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DERIVES CHIMIQUES ET LEUR APPLICATION COMME AGENT 

ANTITELOMERASE 

La- presente invention est relative a la th6rapie du 
cancer et coricerne de nouveaux agents anticancereux ayant 
5 un mecanisme d' action bien particulier. El.le coricerne 
aussi de nouveaux composes chimiques ainsi que leur 
application therapeutique chez l'homme. 

La presente invention concerne 1' utilisation de 
m nouveaux composes chimiques non nucleotidiques qui 

10 interagissent avec' ties structures specifiques de 1'acide 
desoxyribonucleique (ADN) ou de 1'acide ribonucleique 
(ARN) . Ces nouveaux composes sont constitues d'un agent 
repartiteur .lie a deux groupes aminoaromatiques . Ces 
nouveaux composes sont utiles dans le traitement des 

15 cancers 'et agissent en particulier en tant qu' agents 
inhibiteuxs de la telomerase. lis sont particulierement 
utiles pour stabiliser 1' ADN en structure G-quadruplexe 
(tetrades de guanines). L' application therapeutique de 
1' inhibition de la telomerase via la stabilisation de ces 

20 G-quadruplexes est 1' arret de la mitose cellulaire et la 
mort des cellules a division rapide telles que les 
cellules cancereuses et eventuellement 1' induction de la 
senescence des cellules cancereuses. 

Les composes de la presente invention pr^sentent 
25 l'avantage du point de vue therapeutique de bloquer la 
telomerase. Du point de vue biologique, la telomerase 
permet l'ajout de sequences d'ADN r^petees du type T T A 
G G G, dites sequences telomeriques, a l'extremite du 
telomere, lors de la division cellulaire. Par cette 
30 action la telomerase rend la cellule immortelle. En 
effet, en 1' absence de cette activity enzymatique, la 
cellule perd a chaque division 100 & 150 bases, ce qui la 
rend, rapidement senescente. Lors de 1' apparition de 
cellules cancereuses a division rapide, il est apparu que 
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ces cellules presentaient des telomeres maintenus a une 
longueur stable au cours de la division cellulaire. Dans 
ces cellules cancereuses il est apparu que la telomerase 
etait fortement activee et qu'elle permettait 1' addition 
5 de motifs repetes de sequences t61omeriques a la fin du 
telomere • et permettait done la conservation de la 
longueur du telomere dans les cellules cancereuses. II 
est apparu depuis quelques temps que plus de 85 % des 
cellules cancereuses presentaient des tests positifs a la 
10 presence de telomerase alors que les cellules somatiques 
ne presentent pas cette caracteristique. 

Ainsi la telomerase est une cible tres convoitee 
pour traiter les cellules cancereuses. La premiere 
approche evidente pour bloquer la telomerase a ete 

15 1' utilisation de structures nucleotidiques (Chen et al . , 
Proc. Natl. Acad. Sci . USA 93 (7), 2635-2639). Parmi les 
composes non nucleotidiques qui ont ete utilisees dans 
1'art anterieur on peut citer les diaminoanthraquinones 
(Sun et al. J. Med. Chem. 40(14), 2113-6) ou les 

20 diethyloxadicarbocyanines (Wheelhouse R. T. Et al. J. Am. 
Chem. Soc. 1998(120) 3261-2). 

Le brevet WO 99/40087 decrit 1' utilisation de 
composes qui interagissent avec les structures 
G-quadruplexes qui sont des composes perylenes et des 
25 carbocyanines contenant au moins sept cycles dont deux 
heterocycles . 

II est apparu de fagon tout a fait surprenante que 
des structures simples permettaient d'obtenir un resultat 
au moins equivalent avec des structures beaucoup moins 
30 compliquees du point de vue chimique. Les composes de la 
presente invention qui repondent a l'objectif vise 
e'est-a-dire qui fixent la structure G-quadruplex d'ADN 
ou d'ARN et notamment la structure G-quadruplex des 
telomeres et par ce fait " presentent une activite 
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inhibitrice des * telomerases repondent a la formule 
generale suivante : 

cycle aromatique azote - NR3 - repartiteur - NR f 3 - cycle 
aromatique 

5 dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

0 une quinoleine ou isoquinoleine 
eventuellement substituee par au moins un radical 
choisi pafmi un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et 
10 Rb, identiques ou differents representent 

1'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, et un 
ou plusieurs groupe (s) alkoxy ou alkyle a chaine 
courte en C1-C4 lie(s) a un atome de carbone ou 
d' azote du cycle quinoleine ou isoquinoleine ou 

15 0 une quinoleine ou isoquinoleine possedant 

un atome d' azote sous forme quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

20 0 une quinoleine ou isoquinoleine 

eventuellement substituee par au moins un radical 
choisi parmi un groupe N (Ra) (Rb) dans lequel Ra et 
Rb, identiques ou differents representent 
1'hydrogene ou un radical alkyle en C1-^C4, et un 

25 ou plusieurs groupe (s) alkoxy ou alkyle a chaine 

courte en C1-C4 lie(s) a un atome de carbone ou 
' d' azote du cycle quinoleine ou isoquinoleine ou 

0 une quinoleine ou isoquinoleine possedant 
un atome d' azote sous forme quaternaire ou 

30 0 une benzamidine ou 

0 une pyridine ou 
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0 un noyau phenyle eventuellement substitue 
par un groupement halogene ; alkoxy en Cl- 
C4 ; cyano ; carbonylamino Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ; guanyl ; alkylthio en 
C1-C4 ; amino, alkylamino en C1-C4, 
dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe 
alkyle et dont les parties alkyles peuvent 
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro ; 
alkyleneamino en C1-C4 ; alkenyleneamino 
en C2-C4 ; 

0 un noyau het£rocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins un 
cycle eventuellement substitue par un - ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par 
des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 

R3 et R f 3, identiques ou differents, 
representent independamment l'un de 1 1 autre 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

le repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un cycle aromatique tel que 
defini ci-dess'us ou par un radical XR1(R2) 
dans lequel X repr6sente un atome d' azote 
N pour former NR1R2, un radical alkyle 
lineaire ou ramifi<§ en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d'oxygene 0 pour former 
0R1 ou un atome de soufre S pour former 
SRI, 

avec Rl et R2 ■ identiques ou differents 
sont choisis parmi 1' atome d' hydrogene ' ; 
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un radical alkyle en C1-C8 eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents; un cycle 
aromatique tel que d6fini ci-dessus 
eventuellement substitu6 ; un radical 
quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle 
lui-meme eventuellement substitue par un 
radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle 
en C1-C4 ; un radical piperazinyle ou 
homopiperazinyle lui-meme eventuellement 
substitue par un radical alkyle , 
cycloalkyle ou phenylalkyle ; un radical 
morpholinyle ; un . radical pyridyle, 
piperidinyle ou un radical* pip6ridyle 
eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenylalkyle 
avec alkyle C1-C4 ; un radical 
indazolyle ; un radical naphtyle ; un 
radical benzotriazole ; un radical 
benzoimidazolyle ; un radical pyrimidinyle 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical acenaphtene ; un radical amino 
lui-meme eventuellement substitue par un 
deux radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkyle, phenylalkyle , 
alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitud et Rl et R2 
differents ne representent pas 1'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue 
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ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont lies un radical monocyclique de 3 
a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
5 chainons sature ou insature renfermant 

eventuellement un ou deux heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi N, 
0 ou S, ce radical etant eventuellement 
substitue, 

10 - un groupe diazine eventuellement 

substitue par les memes groupes que la 
triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
15 possibles rac£miques, 6nantiom£res et diastereo-isomeres . 

La presente invention a pour objet les composes tels que 
definis ci-dessus caracterises en ce qu'ils repondent a 
la formule generale suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur - NR 1 3 - cycle 
20 aromatique 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

0 une quinoleine ou isoquinoleine 

eventuellement substituee par au moins un radical 
25 choisi parmi un groupe N (Ra) (Rb) dans lequel Ra et 

Rb, identiques ou differents representent 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, et un 
groupe alkoxy ou alkyle a chaine courte en C1-C4 
ou ■ 

30 0 une quinoleine ou isoquinoleine poss^dant 

un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
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0 une benzamidine ou 

0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substitute 
5 par au moins un radical choisi parmi un groupe 

N(Ra)(Rb) dans lequel Ra et Rb, identiques ou 
differents representent l'hydrogene ou un radical 
alkyle en C1-C4, et un groupe alkoxy ou alkyle a 
chaine courte en C1-C4 ou 

10 0 une quinoleine possedant un atome d' azote 

sous forme quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une .pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue 
15 par un groupement halogene ; alkoxy en CI- 

C4 ; cyano ; carbonylamino eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ; guanyl ; alkylthio en 
C1-C4 ; amino, alkylamino en C1-C4, 
20 dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe 

alkyle et dont les parties alkyles peuvent 
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro ; 
alkyleneamino en C1-C4 ; alkenyleneamino 
en C2-C4 ; 

25 0 un noyau heterocyclique mono ou bi ou 

tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu' au moins un 
heteroatome soit present dans au moins un 
cycle Eventuellement substitue par un ou 

30 plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par 

des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 
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R3 et R f 3, identiques ou differents, 
representent independamment l'un de I 1 autre 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

le repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un cycle aromatique tel que 
defini ci-dessus ou par un radical XR1(R2) 
dans lequel X represente un atome d' azote 
N pour former NR1R2 , un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d'oxygene 0 pour former 
0R1 ou un atome de souf re S pour former 
SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis parmi 1' atome d'hydrogene ; 
un radical alkyle en C1-C8 eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents ; un cycle 
aromatique tel que defini ci-dessus; un 
radical quinuclidine ; un radical 
pyrrolidinyle lui-meme eventuellement 
substitue par un radical alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical piperazinyle lui-meme eventuel- 
lement substitue par un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenylalkyle ; un radical 
morpholinyle ; un radical pyridyle ou un 
radical piperidyle eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux 
alkyle ou phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; 
un radical indazolyle ; un radical 
naphtyle ; un radical benzotriazole; un 
radical pyrimidinyle eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs alkyle avec 
alkyle en C1-C4 ; un radical acenaphtene, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
5 representent pas tous deux hydrogene ou 

alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitu^ 

10 ou bien lorsque X represente N ou. alkyle, 

Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont lies un radical monocyclique de 3 
a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renfermant 

15 eventuellement un ou deux heteroatomes 

identiques ou differents choisis parmi N, 
0 ou S,. 

un groupe diazine eventuellement 
substitue par les m§mes groupes que la 
20 triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres . 

Parmi les composes de la presente invention, on peut 
25 citer les composes tels que definis ci-dessus 
caracterises en ce que lorsque l'un ou les deux de Rl et 
R2 represente (nt) un radical alkyle en C1-C8 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
• identiques ou differents*, ces radicaux sont choisis parmi 
30 les radicaux suivants : le radical amino lui-meme 
eventuellement substitue par un ou deux radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux 
al ky le , hydr oxyal ky le , alcoxyal ky le , al ky lpheny lalkyle , 
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phenylalkyle, carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, 
naphtyle, phenyle et alkylphenyle ; le radical 
trialkylainmonio ; les radicaux hydroxy ; alcoxy en C1-C4; 
thioalcoxy ; trif luoromethyle ; acyle ; carboxy libre, 
5 salifie, esterifie ou amidifi6 ; imidazolyle ; 
pyrrolidinyle eventuellement substitu6 par alkyle en Cl- 
C4 ; piperidyle et piperazinyle Eventuellement 
substitue (s) par alkyle ou phenylalkyl avec alkyl en Cl- 
C4 ; morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou phenyle 
10 lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, 
halogene ou le radical amino eventuellement substitue 
comme defini ci-dessus. 

Parmi les composes de la presente invention, on peut 
15 citer les composes tels que definis ci-dessus 
caracterises en ce que le repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un cycle aromatique tel que 
defini ci-dessus ou par un radical XR1(R2) 

20 dans lequel X represente un atome d' azote 

N pour former NR1R2, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d' oxygene 0 pour former 
OR1 ou un atome de soufre S pour former 

25 SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis parmi If atome d'hydrogene ; 
alkyle C1-C8 eventuellement substitu6 par 
un ou -plusieurs radicaux choisis parmi les 
30 radicaux amino, alkylamino r di alkyl amino, 

alcoxyalkylamino, dialcoxyalkylamino, 
hydroxyalkyl amino, dihydroxyalkylamino, 
hydroxycarboxyalkyl amino, trialkylamino+, 
naphtylamino , phenylamino , acy lamino , 
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(alkyl) (phenylalkyl) amino , 
(phenyl) (alkyl) amino , 

(alkylphenyl) (alkyl) amino, hydroxy, alcoxy 
en C1-C4, thioalcoxy en C1-C4, 
trifluoromethyle, acyle, carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie, 
imidazolyle , pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle en C1-C4, piperidyle, 
piperazinyle et homopiperazinyle Eventuel- 
lement substitue (s) par alkyle ou 
phenylalkyl e. - avec alkyle en C1-C4, 
morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou 
phenyle eventuellement substitue (s) par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alcoxy en C1-C4, halogene, amino, 
alkylamino et dialkylamino ; un cycle 
aromatique tel que defini ci-dessus ; un 
radical quinuclidine ; un radical 
pyrrolidinyle lui-meme Eventuellement 
substitue par un radical alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical piperazinyle lui-meme eventuel- 
lement substitue par un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenylalkyle ; un radical 
morpholinyle ; un radical pyridyle ou un 
radical .pip§ridyle eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux 
alkyle ou phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; 
un radical indazolyle ; un radical 
naphtyle, un radical benzotriazole; un 
radical pyrimidinyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle avec 
alkyle en C1-C4 ; un radical acenaphtene, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
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representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
5 substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont lies un radical choisi parmi les 
radicaux suivants : piperazinyle ou 

10 homopiperazinyle eventuellement substitue 

par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents / pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, 
hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl, 

15 pyridinyle et pyridyle ; 1, 2, 3, 4-tetra- 

hydroquinoleinyle et 1,2,3, 4-tet rahydro- 
isoquinoleinyle ; diazepine eventuel- 
lement substitue par alkyle ou 
pyrrolidinyl-alkyl ; piperidyle ou 

20 piperidinyle eventuellement substitue par 

un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, pyrrolyl- 
alkyle, piperidinyle, piperidyle, hydroxy 
et cycloalkyl-alkyle ; morpholinyle ; 

25 thiomorpholinyle ; imidazolinyle eventuel- 

lement substitue par alkyle, 

ou un groupe diazine eventuellement 
substitue par les merries groupes que la 
triazine 

30 ou.un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres . 
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Parmi les composes de la presente invention, on peut 
citer les composes tels que definis . ci-dessus 
caracterises en ce que XR1(R2) est tel que lorsque X 
represente N, soit l'un de Rl et R2 represente l'atome 
5 d'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 eventuellement 
substitue par amino, alkylamino, dialkylamino ou phenyle, 
et 1' autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs 
d<§finies pour Rl et R2 a l'une quelconque des 
revendications 1 a 5 soit Rl et R2 forment ensemble avec 

10 l'atome d' azote auxquels ils sont lies un ' radical 
cyclique choisi parmi les radicaux suivants run radical 
piperazinyle ou homopiperazinyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle, 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, 

15 phenylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, 

dihydroxyalkyle, hydroxyalcoxyalkyle avec alcoxy, 
imidazolylaminoalkyle, imidazolylalkylaminoalkyle, 
imidazolylhydroxyalkylaminoalkyle, pyridylalkyle, 
pyridinylalkyle, imidazopyridinylalkyle, 

20 pyrrolidinylalkyle, imidazolylalkyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle ou 
phenyle, morpholinylalkyle, benzoimidazolalkyle 

eventuellement substitue par alkyle ou hydroxyalkyle, 
cycloalkyle en C3-C8, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle, 

25 piperidyle, furylcarbonyle, furfurycarbonyle, quinolyle 
ou isoquinolyle ; un radical pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, hydroxy, 
acylamino, pyrrolidinylalkyl, pyridinyle et pyridyle ; un 
radical 1, 2, 3, 4-tetrahydroquinoleinyle 1,2,3,4- ou 

30 tetrahydroisoquinoleinyle ; un radical diaz6pine 
eventuellement substitue par alkyle ou * pyrrolidinyl- 
alkyl ; un radical piperidyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, pyrrolylalkyle, 

35 pip§ridinyle, hydroxy, cycloalkylalkyle et piperidyle ; 
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un radical piperidinyle eventuellement substitue par 
piperidinyle ; un radical morpholinyle ou thio 
morpholinyle ; un radical imidazolinyle eventuellement 
substitue par alkyle. 

5 Parmi les composes definis ci-dessus, on peut citer les 
composes caracterises en ce que lorsque l'un ou les deux 
de Rl et R2 represente (nt) un radical alkyle en C1-C8 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents, ces radicaux sont choisis parmi 

10 le radical amino lui-meme eventuellement substitue par un 
ou deux radicaux identiques ou differents choisis parmi 
les radicaux alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, 
phenylalkyle, carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, 
naphtyle, phenyle et alkylphenyle ; le radical 

15 trialkylammonio ; les radicaux hydroxy ; alcoxy en C1-C4; 
thioalcoxy ; trif luoromethyle ; carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifi6 ; pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle en C1-C4 ; piperidyle ; pip^razinyle 
eventuellement substitue par alkyle ou phenylalkyl avec 

20 alkyl en C1-C4 ; morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alcoxy en 
C1-C4, • halogene ou le radical amino eventuellement 
substitue comme defini ci-dessus. 

25 Parmi les composes definis ci-dessus , on peut notamment 
citer les composes caracterises en ce que le repartiteur 
represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un cycle aromatique tel que 
30 defini ci-dessus ou par un radical XR1(R2) 

dans lequel X represente un atome d' azote 
N pour former NR1R2, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d 7 oxygene 0 pour former 
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0R1 ou un atome de soufre S pour former 
SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis parmi 1' atome d'hydrogene ; 
alkyle C1-C8 Eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux amino, alkylarnino, dialkylamino, 
dialcoxyalkylamino, dihydroxyalkylamino, 
alcoxyalkylamino, hydroxyalkylamino, 
hydroxycarboxyalkylamino, trialkylamino, 
naphtylamino, phenylamino, acylamino, 
(alkyl) (phenylalkyl) amino, (phenyl) (alkyl) 
amino, (alkylphenyl) (alkyl) amino, hydroxy, 
alcoxy en C1-C4, thioalcoxy en C1-C4, 
trifluoromethyle, carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie, pyrrolidinyle 
eventuellement substitue par alkyle en Cl- 
C4, piperidyle, piperazinyle eventuel- 
lement substitue . par alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle en C1-C4, 
morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alcoxy en C1-C4, halogene, amino, 
alkylarnino et dialkylamino ; un cycle 
aromatique tel que defini ci-dessus; un 
radical quinuclidine ; un radical 
pyrrolidinyle lui-meme eventuellement 
substitue par un radical alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical piperazinyle . lui-meme eventuel- 
lement substitue par un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenylalkyle ; un radical 
.morpholinyle ; un radical pyridyle ou un 
radical piperidyle Eventuellement 
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substitues par un ou plusieurs radicaux 
alkyle ou phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; 
un radical indazolyle ; un radical 
naphtyle, un radical benzotriazole ; un 
radical pyrimidinyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle avec 
alkyle en C1-C4 ; un radical acenaphtene, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
diff brents ne representent. pas l'un 
hydrog&ne et- 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitu6 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont lies un radical choisi parmi les 
radicaux suivants : piperazinyle 

eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou 
different s ; pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, 
hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et 
pyridyle ; 1,2, 3, 4-tetrahydroiso- 
quinoleinyle ; diazepine eventuellement 
substitue par alkyle ou pyrrolidinyl- 
alkyl ; piperidyle eventuellement 
substitue par alkyle, alcoxy ou 
alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkyl- 
alkyle ; morpholinyle ; imidazolinyle 
eventuellement substitue par alkyle, 

ou un groupe diazine eventuellement 
substitue par les memes groupes que la 
triazine 
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ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres . 

Parmi les composes definis ci-dessus, on peut citer les 
5 composes caracterises en ce que XR1(R2) est tel que 
lorsque X represente N, soit l'un de Rl et R2 represente 
l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 
Eventuellement substitue par un radical amino, 
alkylamino, dialkylamino ou phenyl et 1' autre de Rl et R2 

10 est choisi parmi les valeurs d6finies pour Rl et. R2 a 
l'une quelconque des revendications 1 a 8 soit Rl et R2 
forment ensemble avec l'atome d' azote auxquels ils sont 
lies un radical piperazinyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle , 

15 aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle f 

phenylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, hydroxyalcoxy- 
alkyle avec alcoxy, pyrrolidinylalkyle, cycloalkyle en 
C3-C8 f pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle, 

furylcarbonyle, f urf urycarbonyle, quinolyle ; 

20 pyrrolidinyle eventuellement substitue par alkyle ou 
alcoxy en C1-C4, hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et 
pyridyle ; 1, 2, 3, 4-t6trahydroisoquinoleinyle ; diazepine 
eventuellement substitue par alkyle ou 

pyrrolidinylalkyl ; piperidyle eventuellement substitue 

25 par alkyle, alcoxy ou alcoxyalkyle, hydroxy et 
cycloalkylalkyle ; morpholinyle ; imidazolinyle 

eventuellement substitue par alkyle. 

La presente invention a pour objet les composes fixant la 
structure G-quadruplex des telomeres caracterises en ce 
• 30 qu' ils repondent a la f ormule generale telle que def inie 
ci-dessus. 
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La presente invention concerne ainsi des composes tels 
que definis ci-dessus caracterises en ce qu' ils repondent 
a la formule generale suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur - NR ! 3 - cycle 
5 aromatique 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote, represente : 

0 une quinoleine eventuellement substituee 
par au moins un groupe N(Ra) (Rb) dans lequel Ra et 
10 Rb, identiques ou differents representent 

l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, (ou) un 
groupe alkoxy ou alkyle a chaine courte en C1-C4 
ou 

0 une quinoleine possedant un atome d' azote 
15 sous forme quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une pyridine 

•' le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine eventuellement substituee 
20 par au moins un groupe N (Ra) (Rb) dans lequel Ra et 

Rb, identiques ou differents representent 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, (ou) un 
groupe alkoxy ou alkyle a chaine courte en C1-C4 
ou 

25 0 une quinoleine possedant un atome d' azote 

sous forme quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une pyridine ou 

0 un noyau phenyle eventuellement substitue 
30 par un groupement halogene ; alkoxy en Cl- 

C4 ; cyano ; carbonylamino eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ; guanyl ; alkylthio en 
C1-C4 ; amino, alkylamino en C1-C4, 
dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe 
alkyle et dont les parties alkyles peuvent 
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro ; 
alkyleneamino en C1-C4 ; alkenyleneamino 
en C2-C4, 

0 un noyau h£terocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins un 
cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou" par 
des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 

R3 et R T 3, identiques ou differents, 
representent independamment 1 1 un de . 1 1 autre 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

le r^partiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote N 
pour former NR1R2, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d'oxygene 0 pour former 
0R1 ou un atome de soufre S pour former 
SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis paririi 1' atome d'hydrogene ; 
alkyle C1-C8 eventuellement substitue par 
un radical amino , alkylamino, 

dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, 

(alkylph^nyl) (alkyl) amino, alcoxy en CI- 
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C4, thioalcoxy en'd-C4, trif luoromethyle, 
pyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle, 
morpholinyle, pyridyle ou phenyle ; un 
cycle aromatique tel que defini ci-dessus; 
5 un radical quinuclidine, un radical 

pyrrolidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
pyridyle ou un radical piperidyle 
eventuellement substitue par alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne 
10 representent pas tous deux hydrogene ou 

alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue 

15 ou bien lorsque X represente N . ou alkyle, 

Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont -lies un radical monocyclique de 3 
a 6 chainons ou bicyclique de 8 ^ 10 
chainons sature ou insature renfermant 

20 Eventuellement un ou deux heteroatomes 

identiques ou differents choisis parmi N, 
0 ou S, 

un groupe diazine eventuellement 
substitue par les memes groupes que la 
25 triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres . 

On ' entend au sens de la formule ci-dessus par cycl6 
30 aromatique azote un heterocycle comportant au moins un 
atome d' azote ou un groupe aromatique ne comportant pas 
d'heteroatome dans le cycle mais contenant au moins un 
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atome cT azote dans une chaine hydrocarbonee liee au cycle 
comme par exemple une chaine guanidino ou guanyl. 

Le cycle aromatique represente notamment un radical 
guinaldine, quinoleine, benzamidine, pyridine et phenyl e 
5 tels que definis ci-dessus et eventuellement substitues 
comme indique ci-dessus. 

Comme cycle en C3-C8 que peuvent former les parties 
alkyles des radicaux dialkylamino definis ci-dessus , on 
peut citer par* exemple les . cycles aziriridine, azetidine, 
10 pyrrolidine, oxazolidine, thiazolidine, piperidine, 
piperazine, morpholine, thiomorpholine ou encore azepine, 

Dans les produits ci-dessus et ci-apres, les 
radicaux chimiques ont leurs sens usuels que l'on trouve 
dans les documents de travail de l'homme du metier et 
15 notamment repondent aux definitions suivantes: 

- le terme- radical alkyle designe des radicaux 
lineaires ou ramifies notamment les radicaux methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 

20 isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et decyle 
ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou 
ramifies, 

- le terme radical • alcoxy designe des radicaux 
lineaires ou ramifies notamment - les radicaux methoxy, 

25 ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy lineaire, secondaire 
ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi que leurs isomeres 
de position lineaires ou ramifies, 

- le terme atome d'halogene designe les atomes de 
chlore, fluor, brorrie ou d'iode, et notamment de chlore et 

30 de fluor 

le terme radical cycloalkyle designe les radicaux 
cyclohexyle, cyclopropyle, cyclobutyle et egalement les 
radicaux cycloheptyle et cyclooctyle 
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-le terme alkylphenyle designe un radical phenyle 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle tels que 
definis ci-dessus lineaires ou ramifies de preference 
renfermant au plus 4 atomes de carbone 

5 les termes NH(alk) et N(alk) (alk) designent un 

radical amino substitue respectivement par un ou deux 
radicaux alkyle , de tels radicaux alkyle etant lineaires 
ou ramifies et renfermant de preference au plus 4 atomes 
de carbone 

le terme acylamino designe les radicaux -C(0)-NH2, 
-C(0)-NH(alk) et -C (O) -N (alk) (alk) dans lesquels les 
radicaux NH(alk) et N (alk) (alk) ont la signification 
indiquee ci-dessus 

-le terme acyle designe un radical R-C(O)- dans 
lequel R represente un radical choisi parmi l'atome 
d'hydrogene, les radicaux alkyle lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 8 atomes de carbone ou un radical 
carbocyclique ou heterocyclique sature ou pas, choisi par 
exemple parmi les cycles definis ci-dessus aromatiques ou 
non aromatiques : le terme acyle designe ainsi par 
exemple les radicaux formyle, acetyle, propionyle, 
butanoyle, pentanoyle, hexanoyle, benzoyle, pyrrolidinyl- 
carbonyle, pyrazinylcarbonyle, piperazinylcarbonyle, 
furylcarbonyle ou furfurylcarbonyle. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule 
(I) peuvent etre salifies ou esterifies par les 
groupements divers connus de l ! homme du metier parmi 
lesquels on peut citer f par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases 
minerales telles que, par exemple, un equivalent de 
sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de 
magnesium ou d 1 ammonium ou des bases organiques telles 
que, par exemple, la methylamine, la propylamine, la 
trimethylamine, la diethylamine, la triethylamine, la 
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N,N-dim6thylethanolamine, le tris (hydroxymethyl) amino 
methane, 1 ' ethanol amine , la pyridine, la picoline, la 
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamirie, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la 
5 N-methylglucamine, 

- pamii les composes d T esterif ication, les radicaux 
alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, 
par exemple, methoxy carbonyle, ethoxycarbonyle, tert- 
butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux 

10 alkyles pouvant etre substitues par des radicaux choisis 
par exemple parmi les atomes. d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou 
aryle comme, par exemple, dans les groupements 
chlor omethyle , hydroxypropyle , m6thoxymethyle , propionyl- 

15 oxymethyle, methylthiomethyle, dimethyl aminoethyle, 
benzyle ou phenethyle. 

Les sels d ! addition avec les acides mineraux ou 
organiques des produits de formule (I) peuvent etre, par 
exemple, . les sels formes avec les acides chlorhydrique, 

20 bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, 
phosphorique, propionique, acetique, trif luoroacetique, 
formique, benzoique, maleique, fumarique, succinique, 
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 

25 exemple . l'acide methanesulf onique, l'acide 

ethanesulfonique, l f acide propanesulf onique, les acides 
alcoyldisulf oniques tels que par exemple l'acide 
methanedisulf onique, l'acide alpha, beta-6thane- 
disulf onique, les acides arylmonosulf oniques tels que 

30 l'acide benzenesulf onique et les acides aryldi- 
sulf oniques . 

Les sels pharmaceutiquement acceptables des 
produits de formule (I) sont en particulier des sels 
utilisables, non toxiques : de tels sels des produits de 
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formula (I) telle que define ci-dessus peuvent etre 
obtenus par les methodes ordinaires connues de l'homme du 
metier, par exemple en corobinant un compose de formule 
(I) avec un acide organique ou inorganique ou une base 
5 dans un solvant ou un dispersant ou a partir d'un autre 
sel par echange de cation ou d T anion. 

On peut rappeler que la stereoisomerie peut etre 
definie dans son sens large comme 1 ! isomerie de composes 
ayant les memes formules developpees, mais dont les 
10 differents groupes sont disposes diff^remment dans 
l'espace, tels que notamment dans des cyclohexanes 
monosubstitues dont le substituant peut etre en position 
axiale ou equatoriale, et les diff6rentes .conf orations 
rotationnelles possibles des derives de l 1 ethane. 
15 Cependant, il existe un autre type de stereoisomerie, du 
aux arrangements spatiaux differents de substituants 
fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur des 
cycles, que 1 1 on appelle souvent isomerie geometrique ou 
isomerie cis-trans. Le terme stereoisomers est utilise 
20 dans la presente demande dans son sens le plus large et 
concerne done l 1 ensemble des composes indiques ci-dessus. 

La presente invention a notamment pour objet les composes 
tels que definis ci-dessus caracterisSs en ce que le 
repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote N 
pour former NR1R2, un atome d'oxygene 0 
pour former 0R1 ou un atome de soufre S 
pour former SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis parmi 1' atome d'hydrogene ; 
alkyle C1-C8 Eventuellement substitue par 
un radical amino, alkylamino, 
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dial kyl amino, (phenyl) (alkyl) amino, 

(alkylph^nyl) (alkyl) amino , alcoxy en Cl- 
C4, par un radical pyrrolidinyle, pyridyle 
ou par un radical phenyle ; un cycle 
5 aromatigue tel que defini ci-dessus *; un 

radical quinuclidine, un radical 

pyrrolidinyle ou un radical pip^ridyle 
eventuellement substitue par alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne 
10 representent pas tous deux hydrogene ou 

alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 

differents ne representent pas l'un 

< 

hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue, 

15 ou bien lorsque X represente N, Rl et R2 

forment ensemble avec X auquel ils sont 
lies un radical piperazinyle, piperidyle, 
pyrrolidinyle, morpholinyle ou 

thiomorpholinyle , 

20 un groupe diazine eventuellement 

substitue par les memes groupes que la 
triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
25 possibles racemiques, 6nantiom6res et diastereo-isomeres . 

La presente invention a particulierement pour objet les 
composes tels que definis ci-dessus caracterises en ce 
que les groupes diazines sont des pyrimidines ou des 
quinazolines. 

30 La presente invention a plus particulierement pour objet 
les composes tels que definis ci-dessus caracterises en 
ce que XR1(R2) est tel que lorsque X represente N, soit 
l'un de Rl et R2 represente l'atome d' hydrogene et 



WO 02/076975 



PCT/FR02/01005 



26 



1' autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs definis 
pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec l'atome 
d' azote auxquels ils sont lies un radical piperazinyle, 
pyrrolidinyle, piperidyle ou morpholino. 

5 La ' presente invention concerne particulierement des 
composes tels que definis ci-dessus caracterises en ce 
qu'ils repondent a la formule (I) ci-dessous : 

X 

'I 



10 



R 3 l)f N NR' 3 
Ar 1 Ar 2 



dans laquelle 



A represente un radical XR1(R2) dans 
15 lequel X represente un atome d f azote, 

d'oxygene, de soufre ou un radical alkyle 
en C1-C6 pour former l'un des radicaux 
suivants : 

NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
20 differents sont choisis parmi l'atome 

d'hydrogene ; un radical alkyle en C1-C8 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou 
differents ; un cycle aromatique tel que 
25 defini ci-dessus ; un radical 

quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle 
lui-meme eventuellement substitue par un 
radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle 
en C1-C4 ; un radical piperazinyle ou 
30 homopiperazinyl lui-meme eventuellement 

substitue par un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenylalkyle ; un radical 
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morpholinyle ; un radical pyridyle, 
piperidinyle ou un radical pip§ridyle 
eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenylalkyle 
avec alkyle C1-C4 ; un radical 
indazolyle ; un radical naphtyle ; un 
radical benzotriazole ; un radical 
benzimidazolyle ; un radical pyrimidinyle 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical acenaphtene ; un radical amino 
lui-meme eventuellement substitue par un 
deux radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkyle, phenylalkyle, 
alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
hydrogene et l f autre alkyle C1-C4 non 
substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont lies un radical monocyclique de 3 
a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renfermant 
eventuellement un ou deux heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi N, 
0 ou S, 

• un groupe 0R1 ou SRI dans lequel Rl a la 
meme signification que precedemment etant entendu 
que Rl ne represente pas hydrogene ou alkyle C1-C4 
non substitue, ou 
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• un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone substitue par Rl R2 tels que definis 
ci-dessus 

- R3 et R f 3, identiques ou differents, representent 
independamment 1'un de 1' autre l'hydrogene ou un 
groupe alkyle. en C1-C4 

- Ari et Ar 2 identiques ou differents representent 

* quand Ari et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine ou isoquinoleine 
eventuellement substitute par au moins un 
radical choisi parmi un groupe N (Ra) (Rb) 
dans lequel Ra et Rb, identiques ou 
differents representent l'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4, et un ou 
plusieurs groupe (s) alkoxy ou alkyle a 
chaine courte en C1-C4 lit(s) a un atome 
de carbone ou d' azote du cycle quinoleine 
ou isoquinoleine ou 

• une quinoleine ou isoquinoleine possedant 
un atome d' azote sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou 
fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

* quand Ar x et Ar 2 sont difftrents 

• Ari et Ar 2 representent tous les deux l'une 
des possibilites evoquees ci-dessus pour 
Ari et Ar 2 ou 

• Ari represente l'une des possibilites ci- 
dessus et Ar 2 represente 
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* un noyau phenyle eventuellement 
substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino 
eventuellement substitue par un ou 

5 plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 

guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en Cl- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4, (ou) alkenylene- 
10 amino en C2-C4, ou un radical 

piperazinyle eventuellement substitu6 
par un radical alkyle C1-C4, 

* un noyau heterocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 hEteroatome 

15 par cycle a la condition qu' au moins un 

heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 
par des groupes alkylene en C1-C4 ou 

20 alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels, ces composes de formule (I) 6tant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereo-isomeres . 

On peut citer parmi les composes de formule (I) telle que 
25 definie ci~dessus, les composes caracteris^s en ce que 
lorsque l r un ou les deux de Rl et R2 represente (nt ) un 
radical alkyle en C1-C8 Eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux identiques ou differents, ces 
radicaux sont choisis parmi le radical amino lui-meme 
30 eventuellement substitue par un ou deux radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux 
alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, ph^nylalkyle, 
carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, naphtyle, 
phenyle et alkylphenyle ; le radical trialkylammonio ; 
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les radicaux hydroxy ; alcoxy ; thioalcoxy ; 
trif luoromethyle ; acyle ; carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie ;' imidazolyle ; pyrrolidinyle 
Eventuellement substitue par alkyle en C1-C4 ; 
5 piperidyle et piperazinyle eventuellement substitue (s) 
par alkyle ou ph^nylalkyle avec alkyl en C1-C4 ; 
morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, halogene ou 
10 le radical amino eventuellement substitue comme defini 
ci-dessus . 

On peut citer notamment parmi les composes- de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, les composes caracterises en 
ce que XR1(R2) est tel que lorsque X represente N, soit 

15 l'un de Rl et R2 represente 1' atome d'hydrogene et 
1' autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs definis 
ci-dessus pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble 
avec l'atome d' azote auxquels ils sont lies un radical 
piperazinyle, homopiperazinyle, pyrrolidinyle , 

20 piperidyle, pyridinyle, morpholinyle, thiomorpholinyle, 
imidazolinyle, diazepine, 1,2,3, 4-tetrahydroquinoleine ou 
1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinoleine, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
tels que definis ci-dessus. 

25 On peut citer notamment parmi les composes de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, les composes caracteris6s en 
ce que A represente un cycle aromatique tel que defini 
ci-dessus ou un radical XR1(R2) dans lequel X represente 
un atome d' azote N pour former NR1R2, un radical alkyle 

30 lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former alkRlR2, un 
atome d r oxygene 0 pour former OR1 ou un atome de souf re S 
pour former SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
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substitute par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux amino, alkylamino, dialkylamino, dialcoxyalkyl- 
amino, dihydroxyalkylamino, alcoxyalkylamino, 

hydroxyalkyl amino, hydroxycarboxyalkyl amino, trialkyl- 
5 ammonio, naphtyl amino, phenylamino, acyl amino, 

alkyl) (phenylalkyl) amino, (phenyl) (alkyl) amino, 

alkylphenyl) (alkyl) amino, hydroxy, alcoxy en C1-C4, 
thioalcoxy en C1-C4, trif luoromethyle, acyle, carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, imidazolyle, 

10 pyrrolidinyle eventuellement substitue par alkyle en Cl- 
C4, piper idyle et piperazinyle eventuellement 
substitue (s) par alkyle ou phenylalkyle avec alkyle en 
C1-C4, morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 

15 choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, halogene, 
amino, alkylamino et dialkylamino ; un cycle aromatique 
tel que defini ci-dessus ; un radical quinuclidine ; un 
radical pyrrolidinyle lui-meme eventuellement substitue 
par un radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle en Cl- 

20 C4 ; un radical piperazinyle lui-meme eventuellement 
substitu<§ par un radical alkyle, cycloalkyle ou 
phenylalkyle ; un radical morpholinyle ; un radical 
pyridyle ou un radical piperidyle . eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux alkyle ou 

25 phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; un radical indazolyle ; 
un radical naphtyle, un radical benzotriazole ; un 
radical pyrimidinyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle avec alkyle en C1-C4 ; un radical 
acenaphtene, 

30 etant entendu que lorsque XR1R2 represente NR1R2, alors 
Rl et R2 identiques ne repr^sentent pas tous deux 
hydrogene ou alkyle C1-C4 non substitue et Rl .et R2 
differents ne repr^sentent pas l'un hydrogene et 1' autre 
alkyle C1-C4 non substitue 
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ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont lies un radical choisi parmi les 
radicaux suivants : piperazinyle ou 
5 homopiperazinyle eventuellement substitue 

par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents ; pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, 
hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl, 

10 pyridinyle et pyridyle ; 1,2,3,4- 

tetrahydroquinoleinyle et 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinoleinyle ; diazepine 
eventuellement substitue par alkyle ou 
pyrrolidinyl-alkyl ; piper idyle ou 

15 pip^ridinyle eventuellement substitue par 

un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, 

pyrrolylalkyle, piperidinyle, piperidyle, 
hydroxy et cycloalkyl-alkyle ; 

20 morpholinyle ; thiomorpholinyle ; 

imidazolinyle eventuellement substitue par 
alkyle 

On peut citer particulierement parmi les composes de 
formule (I) telle que definie ci-dessus, les composes 

25 caracterises en ce que XR1(R2) est tel que lorsque X 
represente N, soit l'un de Rl et R2 represente I'atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 eventuellement 
substitue par un radical amino, alkylaminb f dialkylamino 
ou phenyle et 1' autre de Rl et R2 est choisi parmi les 

30 valeurs definies pour Rl et R2 a l^une quelconque des 
revendications 1 & 8 soit Rl et R2 forment ensemble avec 
I'atome d' azote auxquels ils sont li§s un radical 
piperazinyle ou homopiperazinyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle, 

35 aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, 
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ph£nylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, dihydroxy- 
alkyle, hydroxyalcoxyalkyle avec alcoxy en C1-C6, 
imidazolyl-aminoalkyle, imidazolylalkylaminoalkyle, 
imidazolyl-hydroxyalkylaminoalkyle, pyridylalkyle, 
5 pyridinylalkyle, imidazopyridinylalkyle, pyrrolidinyl- 
alkyle, imidazolyl-alkyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux alkyle ou phenyle, 
morpholinylalkyle, benzoimidazolalkyle eventuellement 
substitue par alkyle ou hydroxyalkyle, cycloalkyle en C3- 

10 C8, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle, piperidyle, 
furylcarbonyle, furfurycarbonyle, quinolyle ou 

isoquinolyle ; un radical pyrrolidinyle eventuellement 
substituE par alkyle ou alcoxy en C1-C4, hydroxy, 
acylamino, pyrrolidinylalkyl, pyridinyle et pyridyle ; un 

15 radical 1,2, 3, 4-tetrahydroquinoleinyle 1,2,3,4- ou 
tetrahydro-isoquinoleinyle ; un radical diazepine 
eventuellement substitue par alkyle ou 

pyrrolidinylalkyl ; un radical piperidyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

20 radicaux alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, pyrrolylalkyle, 
piperidinyle, hydroxy, cycloalkylalkyle et piperidyle; un 
radical piperidinyle Eventuellement substitue par 
piperidinyle ; un radical morpholinyle ou thio 
morpholinyle / un radical imidazolinyle eventuellement 

25 substitue par alkyle. 

La pr6sente invention concerne particulierement des 

composes de formule (I) tels que definis ci-dessus 

caracteris6s en ce qu'ils repondent a la formule 
suivante: 



30 a 

.1 



N N 



R 3 N^N^NR'3 
Ar 1 Ar 2 
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dans laquelle : 

A represente un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote, 
d'oxygene, de soufre ou un radical alkyle 
5 en C1-C6 pour former l f un des radicaux 

suivants : 

NR1R2 avec' Rl et R2 identiques ou 
differents sont choisis parmi 1' atome 
d'hydrogene ; un alkyle en C1-C8 

10 eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux identiques ou 
differents ; un cycle afomatique tel que 
defini ci-dessus; un radical 

quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle 

15 lui-meme eventuellement substitue par un 

radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle 
en C1-C4 ; un radical piperazinyle 
lui-meme eventuellement substitue par un 
radical alkyle, cycloalkyle ou 

20 phenylalkyle ; un radical morpholinyle ; 

un radical pyridyle ou un radical 
piperidyle eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; un 
25 radical indazolyle ; un radical naphtyle / 

un radical benzotriazole; un radical 
pyrimidinyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs alkyle avec alkyle en Cl- 
C4 ; un radical acenaphtene, 

30 • etant entendu que lorsque XR1R2 represente 

NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
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hydrogene et 1' a'utre alkyle C1-C4 non 
substitue 

ou bien lorsque X repr6sente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
ils sont li6s un radical monocyclique de 3 
a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renfermant 
eventuellement un ou deux heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi N, 

0 ou S, 

• un groupe 0R1 ou SRI dans lequel Rl a la 
meme signification que prec6demment 6tant entendu 
que Rl ne represente pas hydrogene ou alkyle C1-C4 
non substitue, ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone substitue par Rl R2 tels que definis 
ci-dessus 

- R3 et R f 3, identiques ou differents, representent 
independaxnment l'un de l f autre l f hydrogene ou un 
groupe alkyle en C1-C4 

- Ari et Ar 2 identiques ou differents representent 

* quand Ar x et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement 
substitue par au moins un groupe N(Ra) (Rb) 
dans lequel Ra et Rb identiques ou 
differents representent 1' hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe 
alkoxy ou alkyle k chaine courte contenant 

1 £ 4 atomes de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote 
sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine ou 
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• une pyridine attachee en position -4 ou 
fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

5 * quand Ari et Ar 2 sont difftrents 

• Ari et Ar2 representent tous les deux 1'une 
des possibilites evoquees ci-dessus pour 
Ari et Ax2 ou 

• Ari repr§sente l'une des possibilites 
10 ci-dessus et Ar 2 repr§sente 

* un noyau phenyle eventuellement 
substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonyl amino 
eventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 

guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en CI- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4, (ou) 

20 alkenyleneamino en C2-C4, ou un radical 

piperazinyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle C1-C4, 

* un noyau heterocyclique ■ mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 £ 2 hettroatome 

25 par cycle a la condition qu 7 au moins un 

heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 
par des groupes alkylene en C1-C4 ou 

30 alkenylene en C2-C4 

ou un de'ses sels, ces composes de formule (I) etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diasttreo-isomeres . 
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La presente invention concerne notamment les composes 
tels que definis ci-dessus caracterises en ce que lorsque 
l'un ou les deux de Rl et R2 represente (nt) un radical 
alkyle en C1-C8 eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs radicaux identiques ou differents, ces radicaux 
sont chbisis parmi le radical amino lui-mSme 
eventuellement substitue par un ou deux radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux 
alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, phenylalkyle, 
10 carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, naphtyle, 
phenyle et alkylphenyle ; le radical trialkylammonio; les 
radicaux hydroxy ; alcoxy ; thioalcoxy ; trifluoro- 
methyle / carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie ; 
pyrrolidinyle eventuellement substitue par alkyle en Cl- 
15 C4 ; piperidyle ; piperazinyle eventuellement substitue 
par alkyle ou phenylalkyle avec alkyl en C1-C4 ; 
morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, halogene ou 
20 le radical amino eventuellement substitue comme defini 
ci-dessus . 

La presente invention concerne ainsi les composes tels 
que definis ci-dessus caracterises en ce que XR1(R2) est 
tel que lorsque X represente N f soit l'un de Rl et R2 
represente l'atome d'hydrogene et 1' autre de Rl et R2 est 
choisi parmi les valeurs definis pour Rl et R2 soit Rl et 
R2 forment ensemble avec l'atome d' azote auxquels ils 
sont 1x6s un radical -piperazinyle, pyrrolidinyle, 
piperidyle, morpholinyle, thiomorpholinyle, 

imidazolinyle, diazepine ou 1, 2, 3, 4-t§trahydro- 
isoquinoleine, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux. 

La presente invention concerne notamment les composes 
tels que definis ci-dessus caracterises en ce que A 
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represente un cycle aromatique tel que defini ci-dessus 
ou un radical XR1(R2) dans lequel X represente un atome 
d' azote N pour former NR1R2, un radical alkyle linEaire 
ou ramifie en C1-C6 pour former alkRlR2, un atome 
5 d'oxygEne O pour former OR1 ou un atome de soufre S pour 
former SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents sont choisis parmi 
1' atome d'hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
10 radicaux amino, alkylamino, dialkylamino, dialcoxyalkyl- 
amino , dihydroxy alkyl amino , alcoxyalkylamino , 

hydroxyalkylamino, hydroxycarboxy-alkylamino, 
trialkylammonio, naphtylamino, phenylamino, acylamino, 
(alkyl) (phenylalkyl) amino, (phenyl) (alkyl) amino, 

15 (alkylphenyl) (alkyl) amino, hydroxy, alcoxy en C1-C4, 
thioalcoxy en C1-C4, trifluoromethyle, carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie, pyrrolidinyle 
eventuellement substitue par alkyle en C1-C4, piperidyle, 
piperazinyle eventuellement substitue par alkyle ou 
20 phenylalkyle avec alkyle en C1-C4, morpholinyle, 
pyridyle^ naphtyle ou phEnyle Eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
alcoxy en C1-C4, halogene, amino, alkylamino et 
dialkylamino ; un cycle aromatique tel que defini 
25 ci-dessus ; un radical quinuclidine ; un radical 
pyrrolidinyle lui-meme eventuellement substituE par un 
radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical piperazinyle lui-meme Eventuellement substitue 
par un radical alkyle, cycloalkyle ou phenylalkyle ; un 
30 radical morpholinyle ; un radical pyridyle ou un radical 
piperidyle eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux alkyle ou phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; un 
radical .indazolyle ; un radical naphtyle, un radical 
benzotriazole ; un radical pyrimidinyle eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs alkyle avec alkyle en Cl- 
C4 ; un radical acenaphtene, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente NR1R2 , alors 
Rl et R2 identiques ne repr6sentent pas tous deux 
5 hydrogene ou alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un hydrogene et 1' autre 
alkyle C1-C4 non substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, Rl et R2 
forment ensemble avec X auquel ils sont lies un radical 

10 choisi parmi les radicaux suivants : piperazinyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents/ pyrrolidinyle Eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, hydroxy, 
acylamino, pyrrolidinylalkyl et pyridyle ; 1,2,3,4- 

15 tetrahydroisoquinoleinyle ; diazepine eventuellement 
substitue par alkyle ou pyrrolidinylalkyl ; piperidyle 
eventuellement substitue par alkyle, alcoxy ou 
alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkylalkyle ; 

morpholinyle ; imidazolinyle eventuellement substitue par 

20 alkyle. 

La presente invention concerne ainsi les composes tels 
que definis ci-dessus caracterises en ce que XR1(R2) est 
tel que lorsque X represente N, soit l'un de Rl et R2 
represente l'atome d' hydrogene ou un radical alkyle en 
C1-C4 eventuellement substitue par un radical amino, 
alkylamino, dialkylamino ou phenyle et 1' autre de Rl et 
R2 est choisi parmi les valeurs definies pour Rl et R2 a 
l'une quelconque des revendications 1 a 8 soit Rl et R2 
forment ensemble avec l'atome d' azote auxquels ils sont 
lies un radical piperazinyle eventuellement substitue par 
un ou 'plusieurs radicaux choisis parmi alkyle , 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, 

phenylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, hydroxyalcoxy- 
alkyle avec alcoxy, pyrrolidinylalkyle, cycloalkyle en 
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C3-C8, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridyle, 

furylcarbonyle, f urfurycarbonyle et quinolyle ; 
pyrrolidinyle eventuellement substitue par alkyle ou 
alcoxy en C1-C4, hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl et 
5 pyridyle ; 1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinol6inyle ; diazepine 
eventuellement substitue par alkyle ou pyrrolidinyl- 
alkyl ; piperidyle eventuellement substitue par alkyle, 
alcoxy ou alcoxyalkyle, hydroxy et cycloalkylalkyle ; 
morpholinyle ; imidazolinyle eventuellement substitue par 
10 alkyle. 

La presente invention concerne ainsi les composes definis 
ci-dessus fixant la structure G-quadruplex des telomeres 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule (I) 
ci-dessous : 




20 dans laquelle : 

A represente un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote, 
d'oxygene, de soufre ou un radical alkyle 
en C1-C6 pour former l'un des radicaux 
25 suivants : 

NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
diff6rents sont choisis parmi 1' atome 
d'hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitue par un radical amino, 
30 alkylamino, ■ dialkylamino, (phenyl) (alkyl) 

amino, (alkylphenyl) (alkyl) amino, alcoxy 
en C1-C4, thioalcoxy en C1-C4, 
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trifluoromethyle, pyrrolidinyle, 
pipdridyle , pip6razinyle , morpholinyle , 
pyridyle ou phenyle ; un cycle aromatique 
tel que defini a la revendication 1 ; un 
5 radical quinuclidine, un radical 

pyrrolidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
pyridyle ou un radical piperidyle 
eventuellement substitue par alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne representent pas 
10 tous deux hydrogene ou alkyle C1-C4 non substitue et Rl 
et R2 differents ne representent pas l'un hydrog&ne et 
1' autre alkyle C1-C4 non substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, Rl et R2 
forment ensemble avec X auquel ils sont lies un radical 
15 monocyclique de 3 a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renf ermant eventuellement un 
ou deux heteroatomes identiques ou differents choisis 
parmi N, 0 ou S, 

• un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl a la 
20 meme signification que prec6demment etant entendu 

que Rl ne represente pas hydrogene ou alkyle C1-C4 
non substitue, ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone substitu6 par Rl R2 tels que d6finis 

25 ci-dessus 

- R3 et R ! 3, identiques ou differents, representent 
independamment 1 1 un de 1 1 autre 1 1 hydrogene ou un 
groupe alkyle en C1-C4 

- Ari et Ar2 identiques ou differents representent 
30 1. quand Ari et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement 
substitue par au moins un groupe N(Ra) (Rb) 
dans lequel Ra et Rb identiques ou 
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different s representent l'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe 
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant 
1 k 4 atomes de carbone ou 

• une quinoleine poss^dant un atome d' azote 
sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou 
f usionn6e avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

guand Ari et Ar 2 sont differents 

• Ari et Ar2 represent ent tous les deux l'une 
des possibilites evoqu<§es ci-dessus pour 
Ari et Ar 2 ou 

• Ar a represente l'une des possibilites 
ci-dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle eventuellement 
substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 
guanyl, alkylthio en C1-C4, amino , 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en Cl- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4, (ou) 
alkenyleneamino en C2-C4, ou un radical 
piperazinyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle C1-C4, 

* un noyau het<§rocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle & la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins 
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un cycle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 
par des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alk6nylene en C2-C4 

5 ou un de ses sels, ces composes de formule (I) etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereo-isomeres . 

La presente invention concerne §galement les 
composes nouveaux caracteris6s en ce qu' ils repondent a 
10 la formule (I) ci-dessous : 

X 

N^N 

XX 

FLN N NR' 

3, , 3 

Ar 1 Ar 2 

15 dans laquelle : 

A represente un radical XR1(R2) dans lequel X represente 
un atome d' azote, d f oxygene, de soufre ou un radical 
alkyle en C1-C6 pour former l'un des radicaux suivants : 

• NR1R2 avec Rl et R2 identiques bu 
20 differents sont choisis parmi 1' atome 

d'hydrog&ne ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitu§ par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) 
(alkyl) amino, alcoxy en C1-C4, thioalcoxy en Cl- 
25 C4, trifluoromethyle, pyrrolidinyle, piperidyle, 

piperazinyle, morpholinyle, pyridyle ou phenyle; 
un cycle aromatique tel que defini a la 
revendication 1 ; un radical quinuclidine, un 
radical pyrrolidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
30 pyridyle ou un radical piperidyle eventuellement 

substitue par alkyle C1-C4 
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etant entendu que Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou alkyle Cl- 
C4 non substitu§ et Rl et R2 differents ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre alkyle 
5 C1-C4 non substitu§ 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, Rl et R2 
forment ensemble avec X auquel ils sont lies un 
radical monocyclique de 3 a 6 chalnons ou 
bicyclique de 8 a 10 chainons satur6 ou insatur£ 
10 renfermant eventuellement un ou deux h6t£roatomes 

identiques ou differents choisis parmi N, 0 ou S, 

• un groupe 0R1 ou SRI dans lequel Rl a la 
meme signification que precedemment etant entendu 
que Rl ne represente pas hydrogene ou alkyle C1-C4 

15 non substitue, ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone substitue par Rl R2 tels que definis ci- 
dessus 

- R3 et R f 3, identiques ou differents, representent 
20 independamment l'un de 1' autre l 1 hydrogene ou un* 

groupe alkyle en C1-C4 

- Ari et Ar 2 identiques ou differents representent 

* quand Ari et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine Eventuellement 
25 substitue par au moins un groupe N(Ra) (Rb) 

dans lequel Ra et Rb identiques ou 
differents representent 1' hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe 
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant 
30 1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote 
sous forme quaternaire ou 
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• une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou 
fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

quand Ari et Ar 2 sont dif ferents 

• Ari et Ar 2 representent tous les deux l'une 
des possibility tvoquees ci-dessus pour 
Ar a et Ar2 ou 

• Ar a represente l'une des possibilites 
ci-dessus et Ar 2 represente 

* un noyau ph§nyle eventuellement 
substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 
guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en Cl~ 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4, (ou) 
alkenyleneamino en C2-C4, ou un radicla 
pip<£razinyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle C1-C4, 

* un noyau heterocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 
par des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 
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ou un de ses sels, ces composes de formule (I) etant sous 
toutes les formes isomeres • possibles racemiqu.es , 
6nantiomeres et diastereo-isomeres . 

La presente invention concerne notamment les composes de 
5 formule (I) telle que definie ci-dessus 'dans laquelle A 
represente un radical XR1(R2) dans lequel X represente un 
atome d' azote N pour former NR1R2, un atome d'oxygene 0 
pour former OR1 ou un atome de soufre S pour former SRI 
comme suit : 

• NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
differents sont choisis parmi 1' atome 
d' hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitue par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) 
(alkyl) amino, alcoxy en C1-C4, par un radical 
pyrrolidinyle, pyridyle ou par un radical phenyle; 
un cycle aromatique tel que defini a la 
revendication 1 ; un radical quinuclidine, un 
radical pyrrolidinyle ou un radical piperidyle 
eventuellement substitue par alkyle C1-C4 

6tant entendu que Rl et R2 identiques ne 
repr£sentent pas tous deux hydrogene ou alkyle CI- 
C4 non substitue et Rl et R2 differents ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre alkyle 
C1-C4 non substitue, 

ou bien lorsque X represente N, Rl et R2 forment 
ensemble avec X auquel ils sont lies un radical 
pip6razinyle, pip6ridyle, pyrrolidinyle, 

morpholinyle ou thiomorpholinyle, 

• ou un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl a 
la m§me signification que precedemment <§tant 
entendu que Rl ne represente pas hydrogene ou 
alkyle C1-C4 -non substitue. 
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Comme indique ci-dessus, Rl ou R2 peut 6galement 
representer un radical alkyle substitue par un radical 
imidazolyle. 

Comme indique ci-dessus, Rl et R2 peuvent former ensemble 
5 avec l'atome d' azote auxquels ils sont lies un radical 
pip6razinyle , homopiperazinyle , pyrrolidinyle , piperidyle 
ou morpholinyle Eventuellement substitues, par exemple 
par alkyle ou piperidyle. 

La presente invention concerne plus precisement les 
10 composes de formule (I) telle que definie ci-dessus dans 
laquelle lorsque A represente NR1R2 soit l'un de Rl et R2 
represente l'atome d'hydrogene et 1' autre de Rl et R2 est 
choisi parmi les valeurs definis pour Rl et R2 soit Rl et 
R2 forment ensemble avec l'atome d f azote auxquels ils 
15 sont li£s un radical piperazinyle, pyrrolidinyle, 
piperidyle ou morpholinyle. 

La presente invention a egalement pour objet les composes 
definis ci-dessus caracterises en ce que Ari et Ar2 
representent un groupe choisi parmi les groupes 
20 suivants : 4 -amino- ou 4 -methyl amino- ou 4-dimethylamino- 
quinolyl, -isoquinolyl, quinolinium ou isoquinolinium 
dont le noyau quinolyle, isoquinolyl , quinolinium ou 
isoquinolinium est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupe (s) methyle lie(s) a un atome de carbone 
ou d' azote du cycle ; ou phenyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene. 

La presente invention a ainsi pour objet les composes 
definis ci-dessus caracterises en ce que le groupe A 
represente : 

soit un radical amino substitue par un radical choisi 
parmi les groupes suivants : 4 -amino- ou 4-methylamino- 
ou 4-dimethylamino- quinolyl, -isoquinolyl, quinolinium 
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ou isoquinolinium dont le noyau quinolyle, isoquinolyl, 
quinolinium ou isoquinolinium est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupe(s) methyle lie(s) a 
un atoine de carbone ou d' azote du cycle ; pyridyle ; 
5 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou par un radical pip§razinyle ou 
alkylpiperazinyle ; alkyle en C1-C4 substitue par un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

(phenyl) (alkyl) amino, (alkylph6nyl) ( alky 1) amino, alcoxy 

10 en C2-C4, par un radical alkylpiperazinylcarbonyle, 
imidazolyle, pyrrolidinyle ou par un radical ph6nyle, 
radicaux dans lesquels les groupes alkyle possedent 1 a 4 
atomes de carbone ; un radical pyrrolidinyle / un radical 
piperidyle eventuellement substitue par un radical alkyle 

15 en C1-C4 ; ou un radical quinuclidine 

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou 
un radical piperazinyle eventuellement substitue par un 
radical alkyl C1-C4 ou piperidyle, 

soit un radical O-phenyle, O-pyridyle, ou O-alkyle 
20 substitue par un radical amino, alkylamino ou 
dialkylamino 

La presente invention a ainsi pour objet les composes 
definis ci-dessus caracterises en ce quand Ari et Ar 2 sont 
identiques, Ari et Ar 2 repr^sentent un groupe choisi parmi 

25 les groupes 4-amino- ou 4 -methyl amino- ou 
4-dimethylamino- quinolyl, -isoquinolyl, quinolinium ou 
isoquinolinium dont le noyau quinolyle, isoquinolyl, 
quinolinium ou isoquinolinium est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupe (s) methyle lie(s) a 

30 un atomede carbone ou d' azote du cycle. 

La presente invention concerne encore plus precisement 
les composes de formule (I) telle que definie ci-dessus 
dans laquelle le' groupe A repr^sente : 
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soit un radical amino substitue par un radical choisi 
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4 -methyl amino- 
ou 4-dimethylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau 
quinolinium est eventuellement substitue par un groupe 
5 methyle ; pyridyle ; phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical 
piperazinyle ou alkylpiperazinyle ; alkyle en C1-C4 
substitue par un radical amino , alkylamino ou 
dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, (alkylph£nyl) (alkyl) 

10 amino, alcoxy en C2-C4, par un radical pyrrolidinyle ou 
par un radical phenyle, radicaux dans lesquels les 
groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de carbone ; un 
radical pyrrolidinyle ; un radical piperidyle 
Eventuellement substitue par un radical alkyle en C1-C4 ; 

15 ou un radical quinuclidine 

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou 
un radical piperazinyle eventuellement substitue par un 
radical alkyl C1-C4 

soit un radical O-phenyle, O-pyridyle, ou O-alkyle 
20 substitue par un radical amino, alkylamino ou 
dialkylamino 

Parmi les composes definis ci-dessus, on cite 
particulierement les composes caracteris6s en ce que Ar a 
et Ar 2 representent un groupe choisi parmi les groupes 
25 suivants " : 4-amino- ou 4-methylamino- ou 4-dimethylamino- 
quinolyl ou quinolinium dont le noyau quinolinium est 
eventuellement substitue par un groupe methyle ; ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d' halogene . 

30 Parmi les composes definis ci-dessus, on cite egalement 
particulierement les composes caracterises en ce que le 
groupe A repr^sente : 
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soit un radical amino substitue par un radical choisi 
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4 -methyl amino - 
ou 4-dimethylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau 
quinolinium est eventuellement substitue par un groupe 
5 methyle ; pyridyle ; phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical 
pipdrazinyle ou alkylpiperazinyle ; alkyle en C1-C4 
substitue par un radical amino, alkylamino ou 
dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) (alkyl) 

10 amino, alcoxy en C2-C4, par un radical pyrrolidinyle ou 
par un radical phenyle, radicaux dans lesquels les 
groupes alkyle possedent 1 a 4 atomes de carbone ; un 
radical pyrrolidinyle ; un radical piperidyle 
eventuellement substitue par un radical alkyle en C1-C4 ; 

15 ou un radical quinuclidine 

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou 
un radical piperazinyle eventuellement substitue par un 
radical alkyl C1-C4 

soit un- radical 0-phenyle, O-pyridyle, ou O-alkyle 
20 substitue par un radical amino, alkylamino ou 
dialkylamino. 

Parmi les composes definis ci-dessus, on cite encore 
particulierement les composes caract^rises en ce que 
quand Ari et Ar 2 sont identiques, Ar x et Ar 2 representent 
25 un groupe choisi parmi les groupes 4-amino- ou . 
4-methylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl ou 
quinolinium dont le noyau quinolinium est eventuellement 
substitue par un goupe methyle. 

Parmi les composes definis ci-dessus, on cite 
30 particulierement les composes caracterises en ce que 
quand Ar x et Ar 2 sont differents 



1. Ari represente 
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• un motif quinoleine substitu6 par au moins 
un groupe N(Ra) (Rb) clans lequel Ra et Rb 
identiques ou differents representent 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

5 ou un groupe alkoxy ou alkyle a chaine 

courte contenant 1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote 
sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine sauf dans le cas ou A 
10 represente la diethylamine, l'hydrogene ou 

un groupe amine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou 
fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle 

15 2. Ar 2 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais 
different ou 

* un noyau phenyle 6ventuellement 
substitue par un groupement halogene, 

20 m^thoxy, cyano, carbonyl amino , guanyl, 

methyl thio, amino, methylamino, 

dimethylamino, morpholine, alkyleneamino 
en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 

* un noyau quinoline, benzimidazole, 
25 indole, benzothiophene, benzofurane, 

benzothiazole, benzoxazole, carbazole, 
quinazoline, quinoxaline 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ou par des groupes 
30 alkylfene en C1-C4 ou alkenylene en C2-C4 



Parmi les composes definis ci-dessus, on cite plus 
particulierement les composes caracterises en ce que A 
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represente un radical amino substitue par un radical 
choisi parmi les groupes suivants : les radicaux 4-amino- 
ou 4-itiethylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl ou 
quinolinium dont le noyau quinolinium est eventuellement 
5 substitu6 par un groupe m^thyle ; les radicaux alkyle en 
C1-C4 substitues par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) (alkyl) 
amino , pyrrolidinyle ou pyridyle ; ou le radical 
quinuclidine. 

10 Parmi les composes de la presente invention, on cite 
notamment les composes caracterises en ce que A 
represente soit un radical amino substitue par un ou 
plusieurs radicaux tels que definis ci-dessus soit un 
radical piperazinyle, homopiperazinyle, piperidinyle ou 
15 pyrrolidinyle eventuellement substitue (s) par un ou 
plusieurs radicaux tels que definis ci-dessus. 

Parmi les composes definis ci-dessus, on cite egalement 
les composes caracterises en ce que A represente soit un 
radical amino substitue par un radical pyridyle ; phenyle 
eventuellement substitue par un radical piperazinyle ou 
alkylpip^razinyle ; un radical piperidyle eventuellement 
substitue par un radical alkyle en C1-C4 soit un radical 
piperazinyle eventuellement substitue par un radical 
alkyl C1-C4. 

On cite notamment les composes tels que definis ci-dessus 
caracterises en ce que A represente un radical O(ou S)- 
cycle aromatique ou un radical O(ou S) -alkyle avec alkyle 
eventuellement substitue. 

On cite plus particulierement les composes tels' que 
definis ci-dessus caracterises en ce que A represente un 
radical 6-phenyle, O-pyridyle, O-pyrimidinyle ou 0-alkyle 
substitue par un radical amino, alkylamino ou 
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dialkylamino ou bien un radical S-phenyle, S-pyridyle, 
S-pyrimidyle ou S-quinoleinyl. 

Parmi les composes definis ci-dessus, on cite encore les 
composes caracteris^s en ce que A repr6sente un radical 
5 O-phenyle, O-pyridyle, ou O-alkyle substitu£ par un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino. 

II est evident que les motifs quinoleines peuvent etre 
substitues par tout autre groupe n' intervenant pas dans 
1' application visee, ainsi des groupes acridines ou 
10 isoquinoleines ou quinazolines ou quinoxalines ou 
phtalazines ou benzothiazines ou benzoxazines ou 
phenoxazines ou phenothiazines sont inclus dans la 
definition des groupes quinoleines. 

On- prefere parmi les composes de formule (I) 
15 ci-dessus ceux qui comportent deux heterocycles choisis 
parmi les groupes 4-aminoquinolyl, 4-aminoquinolinium ou 
quinolinium dont le noyau quinolinium est eventuellement 
substitu6 par un groupe m^thyle. 

Parmi les produits • preferes tels que definis 
20 ci-dessus , on peut citer les produits des exemples 1, 2, 
11, 17, 19, 20, 27, 29, 31, 32 et 33 du tableau 1 
ci-dessous qui correspondent done respectivement aux 
composes dont les noms suivent : 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
25 yl) amino- 6- (3-dimethylamino-propyl) amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple 1) 

le 2,4, 6-tris- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 
[1, 3, 5] triazine (exemple 2) 



- le 2, 4-bis- ( 4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 6- (4- 
30 dimethylamino-2-m§thyl-quinolin-6-yl) amino- 
[1,3, 5] triazine (exemple 11) 
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le 2, 4-bis- (4-andno-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- 
(quinuclidin-3-yl) amino- [1, 3,5] triazine (exemple 17) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl ) amino- 6- ( l-methyl-pip6ridin- 4 -yl ) - [ 1 , 3 , 5 ] triazine 
5 (exemple 19) 

le 2, 4 -bis - (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (l-methyl-piperazin-4-yl) - [1,3, 5] triazine 
(exemple 20) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
10 yl) amino-6- (pyridin-4-yl) methylamino- [1,3, 5] triazine 
(exemple 27) 

le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- 
phenoxy- [1, 3, 5] triazine (exemple 29) 

- le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- (3- 
15 dimethylamino-propyl)oxy- [1,3, 5] triazine (exemple 31) 

le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 6- 
(pyridin-4-yl)oxy- [1,3, 5] triazine (exemple 32) 

le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- 
(phenylmethyl)oxy- [1,3, 5] triazine (exemple 33). 

20 Parmi les produits pr^feres de la presente 

invention tels que definis ci-dessus, on peut citer 
particulierement les produits du tableau 1 ci-dessous qui 
correspondent aux composes dont les noms suivent : 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-m6thyl-quinolin-6- 
25 yl ) amino-6- ( 3-dimethylamino-propyl ) amino- [1,3,5] triazine 
(exemple 1) 

le 2,4, 6-tris- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 
[1, 3, 5] triazine (exemple 2) 
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- le 2, 4-bis- (4~amino-2-m6thyl-q*uinolin-6-yl) amino- 6- ( 4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 
[1,3, 5] triazine (exemple 11) 

le- 2, 4-bis- (4-dimethylairiino-2-methyl-quinolin-6- 
5 yl) amino-6- (l-methyl-piperazin-4-yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 20) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (pyridin-4-yl) oxy- [1, 3, 5] triazine (exemple 
115) 

10 - le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 6- 
(quinolin-2-yl) thio- [1,3,5] triazine (exemple 128) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6-phenyl- [1,3, 5] triazine (exemple 134) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
15 yl) amino- 6- [1- (2-dipropylamino-ethyl)piperazin-4-yl] - 
[1,3, 5]triazine (exemple 137) 

le 2, 4-bis- (4-dim§thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6-{ [1-2- (2-hydroxy-ethyl) oxy-ethyl] piperazin-4- 
yl}- [1,3, 5] triazine (exemple 141) 

20 le 2, 4-bis- (4-dim£thylamino-2-methyl~quinolin-6- 

yl) amino-6- [2 (S) - (pyrrolidin-l-yl) methyl-pyrrolidin-1- 
yl]- [1,3, 5] triazine (exemple 149) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (quinolin-2-yl) thio- [1, 3, 5] triazine (exemple 
25 133) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6- (l-methyl-homopiperazin-4-yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 135) 
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le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6 
yl) amino-6- (quinolin-2-yl) thio- [1, 3, 5] triazine (exerapl 
133) 

le 2, 4-bis- (4-dim§thylamino-2-methyl-quinolin-6 
5 yl) amino-6- (l-methyl-homopiperazin-4-yl) - [1,3,5] triazine 
(exemple 135) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6 
yl) amino-6- [1- (3-dimethylamino-propyl) -piperazin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 136) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [N- (l-methyl-piperidin-4-yl) -N-methyl-amino] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 138) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6-{l- [3- (pyrrolidin-l-yl) propyl -homopiperazin-4- 
yl)-[l r 3, 5] triazine (exemple 139) 

le 2, 4-bis- ( 4-dim£thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [1- (pyridin-4-yl) -piperazin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 144) 

- le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- [1- 
(2-hydroxy-ethyl) -piperazin-4-yl] - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 154) 

- le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- (4- 
hydroxy-piperidin-l-yl) - [1, 3, 5] triazine (exemple 155) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (3-hydroxy-pyrrolidin-l-yl) -[1,3, 5] triazine 
(exemple 162) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [1- (2-hydroxy-ethyl) -piperazin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 163) 
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le 2, 4 -bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6- ( 4-hydroxy-piperidin-l-yl) -[1,3,5] triazine 
(exemple 164) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin~6- 
5 yl) amino-6- (3-hydroxy-piperidin-l-yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 169) 

le N- [2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- [1,3, 5] triazin-6-yl] - (L) -serine (exemple 171) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylairdno-2-methyl-quinolin-6- 
10 yl) amino- 6- [ (2S) -2, 3-dihydroxy-l-phenyl-propyl] amino- 
[1,3, 5] triazine (exemple 172) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6- (morpholin-4-yl)methylaraino- [1, 3> 5] triazine 
(exemple 179) 

15 - le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6- (piperidin-l-yl)m<§thylamino- [1,3, 5] triazine 
(exemple 180) 

le' 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [2- (pyridin-3-yl) pyrrolidin-l-yl] - 
20 [1, 3, 5] triazine (exemple 181) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [4- (2-dimethylamino-ethyl) piperazin-l-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 182) 

le 2, 4-bis- (4-dim£thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
25 yl) amino-6- (piperidin-4-yl) thio- [1, 3, 5] triazine (exemple 
183) 

le 2, 4-bis- (4-dim6thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (pyridin-2-yl) amino- [1, 3, 5] triazine (exemple 
188) 
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le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (4-methoxy-phenyl) amino- [1,3, 5] triazine 
(exemple 191) 

le 2, 4 -bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
5 yl) amino-6- (isopropylamino)methylamino- [1/ 3, 5] triazine 
(exemple 192) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [2- (2-methyl-pyrrolidin-l-yl) ethylamino- 
[1,3,5] triazine (exemple 198) 

10 - le 2, 4-bis- (4-dim6thylamino-2-m6thyl~quinolin-6- 
yl) amino-6- [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
[1,3,5] triazine (exemple 199) 

le 2, 4-bis- (4~dim6thylamino-2-m6thyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [4- (piperidin-l-yl) butyl] amino- [1, 3, 5] triazine 
15 (exemple 200) 

le 2, 4-bis- ( 4-dim6thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [ (imidazol-l-yl) methyl] amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple 202) 

Parmi les produits preferes de la presente 
20 invention tels que definis ci-dessus, on peut citer tout 
particulierement les produits du tableau 1 ci-dessous qui 
correspondent aux composes dont les noms suivent : 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (l-m§thyl-piperazin-4-yl) -[1,3,5] triazine 
25 (exemple 20) 

le 2, 4-bis- (4-dim6thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (quinolin-2-yl) thio- [1, 3, 5] triazine (exemple 
133) 
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le 2, 4-bis- ( 4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (l-methyl-homopip6razin-4-yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 135) 

le 2, 4-bis- (4-dim6thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
5 yl) amino-6- [1- (3-dimethylamino-propyl) -piperazin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 136) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [N- (l-methyl-piperidin-4-yl) -N-methyl- amino] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 138) 

10 - le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6-{l- [3- (pyrrolidin-l-yl)propyl-homopiperazin-4- 
yl)-[l, 3,5] triazine (exemple 139) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [1- (pyridin-4-yl) -piperazin-4-yl] - 
15 [1, 3, 5] triazine (exemple 144) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 199) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-inethyl-quinolin-6- 
20 yl) amino-6- [4- (piperidin-l-yl) butyl] amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple 200) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [ (imidazol-l-yl)raethyl] amino- [1,3,5] triazine 
(exemple- 202) 

25 Un autre objet de la presente invention concerne 
1'utilisation des composes de la formule (I) comme 
produit pharmaceutique a usage humain. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
les compositions pharmaceutiques comprenant a titre de 
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principe actif un produit de formule (I) telle que 
definie ci-dessus. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
les compositions pharmaceutiques comprenant a titre de 
5 principe actif un produit de formule (I) du tableau 1 
ci-dessous. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
les compositions pharmaceutiques comprenant a titre de 
principe actif un produit de formule (I) choisi parmi 
10 ceux dont les noms sont cit£s ci-dessus. 

L 1 invention s'etend done aux compositions pharmaceutiques 
contenant a titre de principe actif l f un au moins des 
medicaments tels que definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
15 trees par voie buccale, par voie parenterale ou par voie 
locale en application topique sur la peau et les 
muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou 
intramusculaire . 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
20 presenter sous toutes les formes pharmaceutiques 
courammeht utilisees en m§decine humaine comme, par 
exemple, les comprimes simples ou drageifies, les 
pilules, les tablettes, les gelules, les gouttes, les 
granules, les preparations injectables, les pommades, les 
25 cremes ou les gels ; elles sont prepares selon les 
m£thodes usuelles. Le principe actif peut y etre 
incorpor6 a des excipients habituellement employes dans 
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la 
gomme arabique, le lactose, l 1 ami don, le stearate de 
30 magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou 
non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les 
derives paraf f iniques, les glycols, les divers agents 
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mouillants, 



dispersants 



ou 



emulsif iants, 



les 



conservateurs. 

Les proced6s de preparation des composes de formule 



10 sont decrits ci-apres. . 

Methode generale 1 

Selon un premier procede de preparation des 
composes de formule generale (I) dans lesquels Ari et Ar 2 . 
d'une part et R3 et R' 3 d T autre part sont identiques et 

15 definis tels que precedemment et R represente un atome 
d'halogene tel que chlore ou fluor, une fonction amino, 
alkylamino ou dialkylamino dont les parties alkyles 
droites ou ramifiees contiennent de 1 a 4 atomes de 
carbone, alkyloxy ou alkylthio dont les parties alkyles 

20 droites ou ramifiees contiennent de 1 a 4 atomes de 
carbone, alkyloxy ou alkylthio dont les parties alkyles 
droites ou ramifiees contiennent de 1 a 4 atomes de 
carbone f peuvent etre obtenus par amination d'une 
dihalogenotriazine, tres generalement une dichloro-s^ 

25 triazine, de formule generale (B) dans laquelle A est 
defini comme ci-dessus par une amine aromatique ou 
heteroaromatique de formule generale (C) dans laquelle Ar 
est defini comme precedemment en operant selon le 
schema 1 : 



(I) 



5 



A 
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1 X 
XX * "~T~~ \X?V 



X = CI (ou F ou Br ou I) 



(B) (C) (A) 

Schema 1 

Dans le cas ou A repr6sente un atome d' halogene, il 
est utile de faire reagir la 2, 4, 6-trihalogeno-s-triazine 
correspondante de formule generale (B) avec 1' amine 
5 aromatique ou heteroaromatique ArNHR 3 de formule generale 
(C). 

On opere generalement en condensant une mole de 
dihalogeno-s-triazine, ou trihalogeno-s-triazine, avec 
2 moles d' amine aromatique ou heteroaromatique. La 

10 reaction a lieu en milieu inerte dans les conditions de 
la reaction. On peut citer parmi les solvants inert es 
1' acetone eventiiellement aqueux ou un alcool 
eventuellement aqueux comme l'ethanol, ou un solvant 
halogene tel que le dichloromethane f ou un ether tel que 

15 l'oxyde de diethyle ou le dioxane, ou un solvant 
aprotique polaire tel que' le DMF le DMSO ou la NMP. On 
opere de preference a une temperature comprise entre 20 °C 
et le reflux, en presence notamment d'une base organique, 
telle que la triethylamine, ou min^rale, telle que la 

20 soude ou le carbonate de sodium ou de potassium. II est 
egalement possible de ne p$s utiliser de base lors de la 
reaction* d' amination, et d' isoler un chlorhydrate du 
produit de formule generale (A) , dont la base peut 
ensuite etre liberee. 

25 Les dihalogeno ou trihalogeno-s-triazines de 

formule generale (B) sont soit commerciales soit connues, 
et peuvent etre obtenues dans les conditions decrites 
dans la litterature. 
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Les amines aromatiques ou heteroaromatiques de 
formule generale (C) sont soit connues, soit peuvent etre 
preparees aisement par les methodes connues de synthase 
d' amines aromatiques ou heteroaromatiques. 

5 Dans le cas ou Ari et Ar 2 sont differents, la 

triazine de formule generale (A) peut etre obtenue par 
deplacement sequentiel des atomes d'halogene, tres 
gen^ralement des atomes de chlore, des produits de 
formule generale (B) par les amines AriNHR3 puis Ar 2 NHR 1 3 
10 de formule generale (C) selon le schema 2 : 



R 



X^N^X R3 NR 3 N X 

X = CI (ou F ou Br ou I) 

(B) (C) (D) 



Ar, NH (C) 



k 



Schema 2 



NR|^ N NR 3 
(A) 



G<§neralement on opere avec 1 mole de dihalogeno-s- 
triazine, ou trihalog6no-s-triazine, et 1 mole d' amine 
AriNHR 3 . On prefere op£rer dans un solvant inerte tel que 

15 1' acetone eventuellement aqueux ou un alcool 
eventuellement aqueux, comme 1'ethanol, ou un solvant 
halogene, tel que le dichloromethane, ou un ether tel que 
l'oxyde de diethyl e ou le dioxane, ou un solvant 
aprotique polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Selon 

20 une meilleure maniere de mettre en oeuvre 1' invention on 
opere a une temperature comprise entre 20 °C et 50 °C. 
Ensuite on ajoute 1 mole d' amine Ar2NHR f 3 au produit de 



WO 02/076975 



PCT/FR02/01005 



64 



formule generale (D) , qui peut etre eventuellement isole. 



On opere notamment a une temperature comprise entre 50 °C 
et le reflux. 

Avantageusement, on peut operer dans les conditions 
5 decrites dans J. Fluor. Chem. , 1988, 39(1), 117-123. 

Methode generale 2 

Selon une seconde methode les produits de formule 
generale (A) dans lesquels ArxNHR 3 et Ar 2 NHR f 3 sont 
definis tels que precedemment et R represente un groupe 
10 NR1R2 ou OR1 ou SRI ou alkRlR2 peuvent etre egalement 
prepares par deplacement nucleophile d'un atome 
d'halogene, generalement un atome de chlore, d'un produit 
de formule generale (A) dans lequel R represente un atome 
d'halogene selon le schema 3 : 



On - opere generalement en condensant 1 mole de 
produit de. formule generale (A) dans lequel R represente 
un atome d'halogene, pref erentiellement un atome de 

20 chlore, avec 1 mole d' amine R1R2NH ou d'alcoolate RIO" ou 
de thioalcoolate R1S ou d' organom<§tallique RlR2alkM, M 
pouvant representer par exemple le magnesium ou le 
lithium ou le zinc. La reaction a lieu en milieu inerte 
dans les conditions de la reaction. On peut citer parmi 

25 les solvants inertes 1' acetone eventuellement aqueux ou 
un alcool eventuellement aqueux comme l'ethanol, ou un 




(A) 

R = Ci (ou F ou Br ou i) 



(A) 

R = NR n R 2 ou OR 1 ou SR 1 ou R,R 2 alk 



15 



Schema 3 
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solvant halogene tel que le dichloromethane, ou un ether 
tel que l'oxyde de diethyle ou le dioxane ou le 
tetrahydrofurane,' etant entendu que ces others sont les 
solvants utilisables' lorsqu'on utilise un 

5 organometallique RlR2alkM, ou un solvant aprotique 
polaire tel que le DMF le DMSO ou la NMP. Lorsque le 
groupe entrant represent e un groupe R1R2NH, on opere de 
preference a une temperature comprise entre 20°C et le 
reflux, en presence notamment d'une base organique, telle 

10 que la triethylamine, ou min6rale, telle que la soude ou 
le carbonate de sodium ou de potassium. II est egalement 
possible de ne pas utiliser de base lors de la reaction 
d' amination, et d' isoler un chlorhydrate du produit de 
f ormule gen<§rale (A) , dont la base peut ensuite etre 

15 liberee. Lorsque le groupe entrant represente un groupe 
RIO" ou R1S" on opere pref erentiellement avec un alcoolate 
ou un thioalcoolate alcalin ou alcalinoterreux, tel qu'un 
sel de sodium ou de potassium ou de lithium ou d' ammonium 
ou de cesium ou de baryum, dans un solvant aprotique 

20 polaire tel que le DMF ou le DMSO ou la NMP, a une 
temperature comprise entre 50 °C et le reflux. Lorsque le 
groupe entrant represente un groupe RlR2alk on opere tres 
preferentiellement dans un ether comme l'oxyde de 
diethyle ou . le dioxane ou le tetrahydrofurane a une 

25 temperature comprise entre -70 °C et le reflux du milieu 
r6actionnel . 

II est entendu que les s-triazines de formule 
generale peuvent etre obtenues sous forme de librairies, 
en appliquant les methodes decrites dans les sch6mas 1, 
30 2, ou 3 en chimie parall^le et/ou combinatoire en phase 
liquide ou en phase solide, etant entendu que f lorsqu'on 
travaille en phase solide, l'un quelconque des reactifs 
est pr^alablement fixe sur un support solide, choisi en 
fonction de la reaction chimique mise en jeu, et que 
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ladite reaction chimique est suivie d'une operation de 
clivage du produit de la reaction du support solide. 

La presente invention concerne aussi les compositions 
therapeutiques contenant un compose selon 1' invention, en 
5 association avec un support pharmaceutiquement acceptable 
selon le mode d' administration choisi. La composition 
pharmaceutique p.eut se presenter sous forme solide, 
liquide ou de liposomes. 

Parmi les compositions solides on peut citer les 
10 poudres, les gelules, les comprimes. Parmi les formes 
orales on peut aussi inclure les formes solides protegees 
vis-a-vis du milieu acide de l'estomac. Les supports 
utilises pour les formes solides sont constitues 
notamment de supports mineraux comme les phosphates, les 
15 carbonates ou de supports organiques comme le lactose, 
les celluloses, l'amidon ou les polymeres. Les formes 
liquides . sont constitutes de solutions de suspensions ou 
de dispersions. Elles contiennent comme support dispersif 
soit l'eau, soit un solvant organique (ethanol, NMP ou 
20 autres) ou de melanges d' agents tensioactifs et de 
solvants ou d' agents complexants et de solvants. 

La dose administree des composes de 1' invention 
sera adaptee par le praticien en fonction de la voie 
d' administration du patient et de 1'etat de ce dernier. 

25 Les composes de la presente invention peuvent etre 

administrts seuls ou en melange avec d' autres 
anticancereux. Parmi les associations possibles on peut 
citer. 

• les agents alkylants et notamment le 
30 cyclophosphamide, le melphalan, 1' if osf amide, le 

chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, la 
prednimustine, la carmustine, la lomustine, la 
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semustine, la steptozotocine, la decarbazine, la 
temozolomide, la procarbazine et 

1' hexamethylmelamine 

• les derives du platine comme notamment le 
5 cisplatine, le carboplatine ou 1' oxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment 
la bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 

• les agents antimicrotubules comme 
notamment la vinblastine, la vincristine, la 

10 viridesine, la vinorelbine, les taxoides 

(paclitaxel et docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la 
doxorubicine, la daunorubicine, 1' idarubicine, 
1' epirubicine, la mitoxantrone, la losoxantrone 

15 • les topoisom6rases des groupes I et II 

telles.que 1'etoposide, le tenyposide, 

1' amsacrine, 1' irinotecan, le topotecan et le 
tomudex, 

• les f luoropyrimidines telles . que le 
20 5-fluorouracile, 1'UFT, la floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 

5- azacytidine, la cytarabine, la gemcitabine, la 

6- mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d' adenosine telles que la 
25 pentostatine, la cytarabine ou le phosphate de 

fludarabine 

• le methotrexate et l'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
L-asparaginase, l'hydroxyuree, l'acide trans- 

30 retinoique, la suramine, la dexrazoxane, 

1' amif ostine, l'herceptin ainsi que les hormones 
oetrogeniques, androg^niques 
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• les agents antivasculaires tels que les 
derives de la combretastatine ou de la colchicine 
et leurs pro-drogues. 

II est egalement possible d'associer aux composes 
5 de la • pr£sente invention un traitement par les 
radiations. Ces traitements peuvent etre administres 
simultan§ment, separ&nent, sequentiellement . Le 
traitement sera adapte au malade a traiter par le 
praticien. 

10 L'activite de stabilisation des G-quadruplexes peut 

etre determin§e par une methode utilisant la formation 
d'un complexe avec la fluoresceine dont le protocole 
experimental est decrit ci-apres. 

Oligonucleotides 

15 Tous les olignucleotides, modifies ou non, ont ete 

synthetises par Eurogentec SA, Seraing, Belgique. 
L' oligoncleotide FAM + DABCYL porte la reference 
catalogue, OL-0371-0802 . II possede la sequence: 
GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG correspondant a 3.5 repetitions du 

20 motif telomerique humain (brin riche. en G) . La 
fluoresceine est attache a l'extr^mite 5 1 , le DABCYL a 
l'extremite 3 ? , par les bras chimiques decrit par 
Eurogentec. La concentration des echantillons est 
verifiee par spectrophotometries en enregistrant le 

25 spectre d'absorbance entre 220 et 700 nm et en utilisant 
le coefficient d f extinction molaire fourni par le 
fournisseur. 

Tampons 

Toutes les experiences ont ■ ete realis6es dans un 
30 tampon cacodylate de sodium 10 mM pH 7.6 contenant 0.1 M 
de Chlorure de Lithium (ou de Chlorure de Sodium) . 
L 1 absence de contamination fluorescente dans le tampon a 
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ete prealablement verifiee. L ' oligonucleotide fluorescent 
est ajoute a la concentration finale de 0.2 jiM. 

Etude de Fluorescence 

Toutes les mesures de fluorescence ont et<§ 
5 effectuees sur un appareil Spex Fluorolog DM1B, en 
utilisant une largeur de raie d T excitation de 1.8 nm et 
une largeur de raie d' emission de 4.5 nm. Les 
echantillons sont places dans une cuvette en quartz micro 
de 0.2 x 1 cm. La temperature de 1 1 echantillon est 

10 controlee par un bain-marie exttrieur. L 1 oligonucleotide 
seul a ete analyse a 20, 30, 40, 50, 60, 70 et 80°C. Les 
spectres d 1 emission sont enregistres en utilisant une 
longueur d'onde d f excitation de 470 nm. Les spectres 
d f excitation sont enregistres en utilisant soit 515 nm 

15 soit 588 nm comme . longueur d'onde d'emission. Les 
spectres sont corriges de la reponse de l f instrument par 
des courbes de reference. Une extinction important e (8 0- 
90 %) de la fluorescence de la fluoresceine a temperature 
ambiante ' est observ^e, en accord avec un repli 

20 intramoleculaire de 1 1 oligonucleotide a 20 °C sous forme 
d'un G-quadruplex, ce qui induit une juxtaposition de ses 
extremites 5' et 3', respectivement liees a la 
fluoresceine et au DABCYL. Cette juxtaposition entraine 
un phenomene deja decrit d T extinction de fluorescence, 

25 utilise pour les "Molecular Beacons". 

Tin en fluorescence 

Une solution stock d ! oligonucleotide a la 
concentration en brin de 0.2 dans un tampon 0.1 M LiCl 
10 mM cacodylate pH 7.6 est prealablement prfeparee, 
30 chauff ee * brievement a 90 °C et refroidie lentement a 20 °C, 
puis distribute par aliquots de 600 jil dans les cuves de 
fluorescence. 3 ]il d'eau (pour le controle) ou 3 \il du 
produit a tester (stock A 200 \M, concentration finale 
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1 jiM) sont alors ajoutes et melanges. Les echantillons 
sont alors laisses a incuber pendant au moins 1 heure a 
20 °C avant chaque mesure. L' utilisation de temps 
d T incubation plus longs (jusqu'a 24 heures) n ! a pas 
5 d 1 influence sur le resultat obtenu. 

Chaque experience ne permet que la mesure d f un seul 
echantillon. Celui ci est d'abord incube a une 
temperature initiale de 20° C, porte a 80 °C en 38 minutes, 
laisse 5 minutes a 80 °C, puis refroidi a 20 °C en 

10 62 minutes. Durant ce temps, la fluorescence est mesuree 
simultanement a deux longueurs d'onde d 1 Emission (515 nm 
et 588 ma) en utilisant 470 nm comme longueur d'onde 
d 1 excitation- Une mesure est effectuee toutes les 
30 secondes. La temperature du bain-marie est enregistree 

15 en parallele, et le profil de fluorescence en fonction de 
la temperature est reconstitue a partir de ces valeurs. 
Les profils de fluorescence sont ensuite normalises entre 
20 °C et 80 °C, et la temperature pour laquelle l'intensite 
d T emission a 515 nm est la moyenne de celles a haute et 

20 basse temperature est appelee Tm. Dans ces conditions, le 
Tm de 1 1 echantillon de reference sans addition de produit 
est de 44 °C dans un tampon Chlorure de Lithium. Cette 
temperature est port6e a plus de 55 °C dans un tampon 
Chlorure de Sodium. L T addition d'un compose stabilisant 

25 le G-quadruplex induit une augmentation du Tm. Cette 
augmentation est jugee significative si elle est 
superieure a 3°. 

L'activite biologique. antitelomerase est determinee 
par le protocole experimental suivant : 

30 Preparation de 1'extrait enrichi en activite 

telomerase humaine 



La lignee de leucemie HL60 est obtenue aupres de 
l'ATCC (Americam Type Culture Collection, Rockville USA) . 
Les cellules sont cultivees en suspension dans du milieu 
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RPMI 1640 contenant, L-Glut amine a 2 mM, Penicilline 
200 U/ml, streptomycine 200 pg/ml, gentamycine 50 pg/ml 
et additionne de 10 % de s6rum foetal de veau inactive par 
la chaleur. 

5 Une aliquote de 10 5 cellules est centrifug^e a 

3000xG et le surnageant ecart6. Le culot de cellules est 
resuspendu par plusieurs pipettages successifs dans 
200 ]il de tampon de lyse contenant CHAPS 0.5 %, Tris-HCl 
pH 7,5 10 mM, MgCl 2 ImM, EGTA 1 mM, J5-mercapto6thanol 

10 5 mM, PMSF 0.1 mM et glycerol 10 % et est conserve dans 
la glace pendant 30 minutes. Le lysat est centrifuge a 
16 OOOOxG pendant 20 minutes a 4°C et 160 ]il du 
surnageant est recupere. Le dosage des proteines de 
l'extrait est effectue par la methode de Bradford. 

15 L'extrait est conserve a -80 °C. 

Dosage de l'activite telomerase 

L' inhibition de l'activite telomerase est 
determinee par un protocole d' extension de 
1' oligonucleotide TS ( 5 'AATCGTTCGAGCAGAGTT 3 ' } , en presence 

20 d'un extrait cellulaire enrichi en activite telomerase et 
des composes qui sont ajout£s a differentes 
concentrations (10 f l f 0.1 et 0,01 \2M) . La reaction 
d' extension est suivie d'une amplification PCR des 
produits d' extension a l'aide des oligonucleotides TS et 

25 CXext ( 5, GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA 3, ) . 

Le milieu reactionnel est prepare selon la 
composition suivante : 

Tris HC1 pH 8,3 20 mM 

MgC12 1,5 mM 

30 Tween 20 0,005 % (P/V) 

EGTA 1 mM 

dATP 50 |iM 
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dGTP 50 pM 

dCTP 50 pM 

dTTP 50 pM 

Oligonucleotide TS 2 pg/ml 

5 Oligonucleotide CXext 2 pg/ml 

Serum Albumine bovine 0,1 mg/ml 

Taq DNA polymerase 1 U/ml 

alpha 32P dCTP (3000 Ci/mmole) 0.5 pi 

Extrait telomerase 200 ng sous un volume 
10 de 10 pi 

Produit a tester ou solvant sous un volume de 5 pi 
. Eau bi-distill6e QS 50 pi 

Les oligonucleotides sont obtenus aupres 
d'Eurogentec (Belgigue) et sont conserves a -20°C a une 
15 concentration stock de 1 mg/ml dans de l'eau distillee. 

Les 6chantillons r§actionnels sont assembles dans 
des tubes £ PCR de 0.2 ml et une goutte d'huile de 
paraffine est d6posee sur chacune des reactions de 
1' experience avant la fermeture des tubes. 

20 Les 6chantillons reactionnels sont ensuite incubes 

dans un appareil a PCR de type Cetus 4800 selon les 
conditions de temperatures suivantes : 

15 minutes a 30°C / 

1 minute & 90° C, 

25 suivis de 30 cycles de, 

30 secondes a 94 °C, 

30 secondes a 50°C, 

et 1 minute 30 secondes a 72°C f 
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suivis d'un cycle final de 2 minutes a 72 °C. 

Pour chacun des echantillons, une aliquote de 10 ]il 
est pipettee sous la c6uche d'huile et m^langee avec 5 \il 
d'un tampon de depot contenant : 

5 TBE 3X 

glycerol 32 % (P/V) 

Bleu de bromophenol 0.03 % 

Xylene cyanol 0.03 % 

Les echantillons sont ensuite analyses par 
10 electrophorese en gel d' acrylamide 12 % dans un tampon 
TBE IX pendant 1 heure sous une tension de 200 volts, a 
l'aide d'un systeme d' electrophorese Novex. 

Les gels d' acrylamides sont ensuite seches sur une 
feuille de papier Whatmann 3 mm a 80 °C pendant 1 heure. 

15 1/ analyse et la quantification des produits de la 

reaction sont effectuees a l'aide d'un appareil 
Instantlmager (Pacard) . 

Pour chaque concentration de compose testee, les 
resultats sont exprimes en pourcentage d' inhibition de la 
20 reaction et calcules a partir du controle enzymatique non 
traite et de 1' echantillon sans enzyme (blanc) selon la 
formule suivante : 

(Valeur Compose - valeur blanc/ Valeur controle 
enzymatique -valeur blanc) x 100. 

25 La concentration de compost induisant une 

inhibition de 50 % de la reaction telomerase (IC50) est 
determinee a l'aide d'une representation graphique semi 
logarithmique des valeurs d' inhibition obtenues en 
fonction dechacune des concentrations de compost testee. 

30 On consid^re qu'un compose est actif en tant 

qu' agent . antit61omerase lorsque la quantite inhibant 50 % 
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de la reaction telomerase est notamment inf£rieure a 
5 pM. 

L'activite biologique cytotoxigue sur des lignees de 
tumeur humaines est d6terminee selon le protocole 
5 experimental suivant : 

Les lignees de cellules humaines A549 sont 
originaires de l'ATCC (Americam Type Culture Collection, 
Rockville USA) . Les cellules A549 sont cultivees en 
couche en flacon de culture dans du milieu RPMI 1640, 

10 L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 200 U/ml, streptomycine 
200 pg/ml et additionne de 10 % de serum foetal de veau 
inactive par la chaleur. Les cellules KB sont cultivees 
en couche en flacon de culture dans du milieu de 
Dulbelco's contenant, L-Glutamine a 2 mM, Penicilline 

15 200 U/ml, streptomycine 200 ug/ml et additionne de 10 % 
de serum foetal de veau inactive par la chaleur. 

Les cellules en phase exponentielles de croissances 
sont trypsinees, lavees dans du PBS IX et sont 
ensemencees en microplaques 96 puits (Costar) a raison de 

20 4xl0 4 cellules/ml pour A549 et de l,5xl0 4 cellules/ml 
(0.2 ml/puit) puis incubees pendant 96 heures en presence 
de concentrations variables de prbduit a etudier (10, 1, 
0.1 et 0.01 ]iM, chaque point en quadruplicata) . 16 heures 
avant la fin de 1 1 incubation, 0.02 % final de rouge 

25 neutre est ajoute dans chaque puits. A la fin de 
1 1 incubation, les cellules sont lavees par du PBS IX et 
lysees par 1 % de lauryl sulfate de sodium. 
L ! incorporation cellulaire du colorant, qui reflete la 
croissance cellulaire, est evaluee par spectrophotometrie 

30 ' a une longueur d ! onde de 540 run pour chaque echantillon a 
l'aide d'un appareil de lecture Dynatech MR5000. 

Pour chaque concentration de compose testee, les 
resultats sont exprimes en pourcentage d' inhibition de 
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croissance cellulaire et calcules a partir du controle 

non trait6 et du milieu de culture sans cellules (blanc) 
selon laformule suivante : 

(Valeur Compost - valeur blanc/Valeur controle 
5 cellules - valeur blanc) x 100 

La concentration de compose induisant une 
inhibition de 50 % de la croissance (IC50) est determinde 
a 1'aide d'une representation graphique semi 
logarithmique des valeurs d' inhibition obtenues en 
10 fonction de chacune des concentrations de compost testae. 

On considere qu'un compose est actif comme agent 
cytotoxique si la concentration inhibitrice de 50 % de la 
croissance des cellules tumorales testees est notamment 
inf^rieure a 10 pM. 

15 Les exemples suivants et non limitatifs sont donnes 

pour illustrer 1' invention. 

Le .tableau 1 ci-apres donne les structures 
chimiques ainsi que les activites G-quartet, 
antitelomerase et cytotoxique de 202 produits qui 

20 constituent, dans l'ordre chronologique oil ce tableau les 
Snonce, les exemples 1 £ 202 de la presente invention qui 
illustrent la presente invention sans toutefois la 
limiter. On indique ^aucun' dans le tableau 1 ci-apres 
lorsque le produit ne possede pas de substituant dans la 

25 colonne correspondante en accord avec la definition 
chimique des produits de la presente invention. 

Exemple 1 : Preparation du 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolin-6-yl) amino-6- (3-dimethylamino- 
propyl) amino- [1, 3, 5] triazine 

30 Dans un ballon de 250 mL contenant 50 mL de DMF, sous 
agitation, on charge successivement 0.5g (0.0036 mol)de 
carbonate de potassium, 1 g (0.00189 mol) de 2,4-bis~(4- 
dimethylamino-2-m6thyl-quinolein-6-yl) amino- 6-chloro- 
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[1, 3, 5] triazine preparee selon le brevet WO 001561 et 
1 mL (0,0078 mol) de N, N-dimethyl-1, 3-propanediamine, 
puis on porte 15 heures a 100 °C. Le milieu reactionnel 
est concentre, repris par 100 mL d' eau. Le precipite 
5 forme est filtre, lave par 2x50 mL de NaOH 0.1N puis 
seche. On obtient ainsi 1.2 g de N,N'-bis-(4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolin--6-yl) -N' ' - (3- 
dimethylamino-propyl) - [1,3, 5] triazine, qui est purifiee 
par flash chromatographie sur 30 g de silice (35-70 

10 en eluant par un m§lange (85/10/5) de dichloromethane, 
methanol et triethylamine. On obtient alors, apres 
sechage sous vide a 40°C, 0.45 g (41 %) de 2,4-bis-(4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 6- (3- 
dimethylamino-propyl) amino- [1, 3, 5] triazine, sous forme 

15 d'une poudre jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- analyse el^mentaire : %C=64.845 (cal=66.3) ; %H=6.855 
(cal=7.13) ; %N=25.275 (cal=26.58) ; 

- Spectre' de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 
20 1,73 (mt : 2H) ; 2,17 (s : 6H) ; 2,33 (t large, J = 7 Hz: 

2H) ; 2,53 (s large : 6H) ;2,92 (mf : 12H) ; 3,43 (mt : 
2H) ; 6,51 et 6,53 (2 s larges : 2H en totalite) ; 7,06 
(mf : 1H) ; 7,51 * (mt : 2H) ; de 8,10 a 8,30 (mt : 3H) ; 
8,38 (mf : 1H) ; 9,24 (s large : 1H) ; 9,37 (s large : 
25 1H) . 

Exemples 1 a 28 

Les exemples 1 a 28 decrits dans le tableau 1 peuvent 
etre prepares par synthese parallele en milieu liquide : 
Dans un reacteur magn^tique chauffant avec condenseur 
30 Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en 
parallele munis d'un tube en verre de 50 ml, on introduit 
50 mg d'un produit repondant a la formule suivante : 
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R3 



.ISL 
CI 

cette formule represent ant notamment t les produits 
suivants : 




5 4 mole-equivalents de R1-NH-R2 et 30 mg de carbonate de 
potassium dans 5 mL de DMF. On chauffe a 80°C pendant une 
nuit. Apres ref roidissement, on dilue avec 30 mL d'eau et 
on filtre le precipite obtenu. Le produit brut ainsi 
isol6 est gen^ralement propre (purete LC/MS > 90 %), il 

10 peut cependant etre purifie par LC/MS en utilisant une 
colonne de silice C18 Waters Xterra 3.5 pM, de diametre 
3 mm et de longueur 50 mm, en eluant par un gradient 
lineaire d'elution constitue au temps initial (tO = 0 mn) 
par de l'eau additionnee de 0,05 % de TFA et au temps 

15 final (tf = 4 mn) par de l'ac6tonitrile contenant 0,05 % 
de TFA. 

L'exemple 20 , 2, 4 -bis- (4-dimethylamino-2-methyl- 
quinol6in-6-yl) amino-6- (4-methyl-piperazin-l-yl) - 
[1, 3, 5] triazine, peut egalement etre avantageusement 
20 prepare de la maniere suivante : 

On agite pendant une nuit a temperature ambiante, en 
tricol de 1 L, une solution contenant 3 g de 
4-dimethylamino-2-m6thyl-quinolein-6-amine, 2,75 g de 
2, 4, 6-trichloro-s-triazine et 4 g de carbonate de 
25 potassium dans 300 ml de tetrahydrofurane. Le milieu 
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sous pression reduite, on obtient ainsi 5,1 g (98 %) de 
4, 6-dichloro-2- (4-dim6thylamino-2-inethyl-quinolein-6- 
yl) amino- [1,3, 5] triazine, sous forme d'un solide brun 
5 dont les ' caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (EI/DCI) = 349 (M+) 

- spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 
2,55 (s : 3H) ; 3,01 (s : 6H) ; 6,78 (s : 1H) ; 7,68 (dd 
large, J - 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,81 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 

10 8,41 (mf : 1H) ; de 11,00 a 11,80 (mf Stale : 1H) . 

Dans un tricol de 1 L, on dissout, dans 500 mL de 
dioxane, les 5,1 g de 4, 6-dichloro-2- (4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolein-6-yl) amino- [1, 3, 5] triazine obtenus 
precedemment, puis on ajoute 2 f 94 g de 4-dimethylamino-2- 

15 methyl-quinolein-6-amine et 4 g de carbonate de 
potassium. Le milieu reactionnel chauff£, sous agitation, 
au reflux du dioxane pendant 16 heures, puis refroidi et 
filtr£, puis le filtrat est concentre a sec. On obtient 
ainsi 7,5 g (99 %) de 6-chloro-2, 4 -bis- (4-dimethylamino- 

20 2-methyl-quinolein-6-yl) amino- [1, 3, 5] triazine, sous forme 
d'un solide brun dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (EI/DCI) = 514 (M+) 

- spectre de R.M.N. 2 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une 
25 temperature de 383 K, 8 en ppm) : 2,57 (s : 6H) ; 2,95 

(s : 12H) ; 6,72' (s : 2H) ; 7,77 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 
7,94 (dd, J = 9 et 2 Hz : 2H) ; 8,31 (d, J = 2 Hz : 2H) ; 
9, 90 (mf * : 2H) . 

Dans un tricol de 500 mL, on dissout, dans 200 mL de 
30 dimethylf ormamide, les 7,5 g 6-chloro-2, 4-bis- (4- 
dimethylamino-2-methyl-quinol6in-6-yl) amino- 
[1, 3,5] triazine, obtenus precedemment. Puis on ajoute 
6 mL de- 4-methyl-pip<§razine et 4 g de carbonate de 
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potassium. Le milieu reactionnel est alors chauffe a 100- 
105 °C pendant 20 heures. Apres concentration sous 
pression r^duite, le residu est precipit6 dans 200 ml 
d'eau. Le produit brut est alors purifi<§ par flash- 
5 chromatographie sur 300 g de silice (35-70 Mesh) , en 
eluant par un melange de dichloromethane, de methanol et 
de tri^thylamine (85/10/5 en volumes) . Les fractions 
contenant tres majoritairement le produit attendu sont 
concentrees sous pression reduite, puis reprises dans 

10 60 mL d'eau, pour eliminer la triethylamine. On obtient 
ainsi, apres sechage, 3,1 (37 %) de 2,4-bis-(4- 
dimethylamino-2-methyl-guinolein-6-yl) amino-6- (4-methyl- 
piperazin-l-yl) - [1, 3, 5] triazine pure, sous forme d'un 
solide beige dont les caracteristiques sont les 

15 suivantes : 

- point de fusion (banc Kofler) = 256-60 °C 

- spectre de R.M.N. 2 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une 
temperature de 383 K, 8 en ppm) : 2,30 (s : 3H) ; 2,47 (t 
large, J = 5 Hz : 4H) ; 2,55 (s : 6H) ; 2,94 (s : 12H) ; 

20 3,89 (t large, J = 5 Hz : 4H) ; 6,75 (s : 2H) ; 7,74 (d, 
J = 9 Hz : 2H) ; 7,99 (dd, J = 9 et 2 Hz : 2H) ; 8,40 (d r 
J = 2 Hz : 2H) ; de 8,70 a 9,00 (mf : 2H) . 

Exemples 29 a 33 : les exemples 29 a 33 decrits dans le 
tableau 1 peuvent etre prepares par synthase parallele en 
25 milieu liquide : 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur 
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en 
parallele munis d'un tube en verre de 50 ml, on introduit 
2 mole-equivalents d'hydrure de sodium et 2 mole- 
30 equivalents de R10H dans 5 mL de dioxane. On porte £ 40 °C 
pendant 30 minutes. Puis on ajoute 50 mg d'un produit 
r^pondant a la formule suivante : 
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cette formule repr£sentant notamment les produits 
suivants : 




5 et on chauffe au reflux pendant une nuit. Apres 
refroidissement, on dilue avec 30 mL d'eau et on filtre 
le precipite obtenu. Le produit brut ainsi isole est 
purifi£ par LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 
Waters Xterra 3.5 pM, de diametre 3 mm et de longueur 
10 50 mm, en 61uant par un gradient lineaire d'elution 
constitue au temps initial (tO = 0 mn) par de l'eau 
additionn6e de 0,05 % de TFA et au temps final (tf = 4 
mn) par de V acetonitrile contenant 0,05 % de TFA. 

Les exemples 34 a 108 peuvent etre obtenus en operant 
15 comme decrit precedemment pour les exemples 1 a 28. 

Les exemples 103 a 115 et l'exemple 196 peuvent etre 
obtenus en operant comme decrit precedemment pour les 
exemples. 29 a 33. 

Les exemples 116 a 133, 177 et 183 peuvent etre obtenus 
20 en operant comme decrit precedemment pour les exemples 29 
a 33, mais en remplagant R10H par R1SH. 

L f exemple 134 peut etre obtenu en operant de la maniere 
suivante * : 
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Dans un tricol de 250 mL, on dissout, dans 100 mL de 
dioxane, 1 g de 2, 4-dichloro-6-phenyl- [1, 3, 5] -triazine 
qui peut etre obtenue en operant selon Tetrahedron 2000, 
56, 9705-9711. Puis on ajoute 0,9 de 4 -dimethyl amino- 2- 
5 methyl-quinoleine-6-amine et 1,2 g de carbonate de 
potassium, puis on chauffe le milieu reactionnel a 80 °C 
pendant 18 heures. Apres refroidissement , le solvant est 
evapore sous pression reduite et le residu est repris par 
100 mL d'eau. Le precipite forme est essore, lav6 a l'eau 
10 et seche sous pression reduite. On obtient ainsi 1,5 g 
(89%) de 2-chloro-4- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolein- 
6-yl) amino- 6-phenyl- [l f 3, 5] -triazine, sous forme d'un 
solide jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

15 - spectre de masse (EI/DCI) = 390 (M+) 

- spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, k une 
temperature de 353K, Sen ppm) : 2,60 (s : 3H) ; de 2,95 a 
3,10 (s large : 6H) ; 6,83 (s large : 1H) ; 7,62 (t 
large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,69 (t large, J = 8 Hz : 1H) ; 

20 7,86 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 7,92 (dd large, J = 9 et 2 Hz : 
1H) ; 8,43 (d large, J - 8 Hz : 2H) ; 8,70 (mf : 1H) ; 
10,76 (mf : 1H). 

. A une solution de 0,75 g de 2-chloro-4- ( 4 -dimethyl amino - 
2-m6thyl-quinolein-6-yl) amino-6-phenyl- [1, 3, 5] -triazine 

25 dans 30 mL de DMF, on ajoute 0,39 g de 4-dimethylamino-2- 
* methyl-quinoleine-6-amine et 0,7 g de carbonate de 
potassium. Puis on chauffe le milieu reactionnel pendant 
18 heures a 14 0°C. Apres refroidissement et dilution avec 
100 mL d'eau, le precipite forme est essore, puis purifie 

30 par flash-chromatographie sur 50 g de gel de silice (35- 
70 Mesh), en 61uant par un melange de dichloromethane, de 
methanol et de triethylamine (96/2/2 en volumes) . On 
obtient ainsi 0,12 g (11 %) de 2, 4-bis- ( 4 -dimethyl amino- 
2-methyl-quinolein~6-yl) amino- 6-phenyl- [1, 3, 5] triazine 
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pure, sous forme d'un solide jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion (banc Kofler) = 172 °C 

- spectre de R.M.N. 3-H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, avec 
5 ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, a une 

temperature de 353K, □ en ppm) : 2,51 (s large : 6H) ; 
3,20 (s : 12H) ; 6,76 (s : 2H) ; 7,55 (t large, 
J = 8 Hz : 2H) ; 7,60 (t large, J - 8 Hz : 1H) ; 7,87 
(d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,3*0 (dd large, J = 8,5 et 2 Hz : 
10 2H) ; 8,40 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 8,69 (d, J = 2 Hz : 
2H) . 

I/exemple 178 peut etre obtenu en operant comme a 
l'exemple 134 mais a partir de 2, 4-dichloro-6- 
phenylmethyl-[l,3,5]-triazine qui peut etre obtenue en 
15 operant selon Tetrahedron 2000, 56, 9705-9711. 

Les exemples 135 a 176, 178 a 182, 184, 187 a 195 et 197 
a 202 peuvent etre obtenus en operant comme decrit 
precedemment pour les exemples 1 a 28, si ce n'est que le 
volume de DMF est reduit de 5 a 2 mL et que la 
20 temperature de chauffage est augmentee de 80 a 108-110 °C. 

1/exemple 185 , 2- ( (4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6- 
yl) amino) -4- ( (4-dimethylamiho-l, 2-dimethyl-quinoleinyl-6- 
yl) amino) 6- (4-ethoxyethyl-piperazin-l-yl) - 
[l,3,5]triazine, peut etre avantageusement pr6par<§ de la 
25 maniere suivante : 

Dans un tricol de 50 ml, on ajoute 20 ml de 1,4-dioxane 
et 200 mg (0,57 mmoles)de 4, 6-dichloro-2- (4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-yl) amino- [1, 3, 5] tri- 
azine, qui peut etre prepar§e comme a l'exemple 20. On 
30 agite la reaction, puis on ajoute successivement 122 mg 
(0,70 mmoles) de l-[2- (2-hydroxyethoxy) ethyl] piperazine 
et 100 fil(0,57 mmoles) de N,N-diisopropylethyl-amine. On 
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chauffe pendant 48 heures a 110 °C sous argon. Apres 
concentration du milieu reactionnel, on reprend avec du 
dichlorom6thane, on lave avec une solution saturee de 
chlorure d' ammonium et on concentre sous pression 
5 reduite.. On obtient 0.23 g de 2- ( (4-dim6thylamino-2- 
methyl-quinolein-6-yl) amino) -4-chloro-6- (4-ethoxyethyl- 
piperazin-l-yl) - [1, 3 f 5] triazine, utilisee telle quelle a 
l'etape suivante dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

10 - spectre de masse (EI) = 488 (M+") . 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur 
Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en 
parallele munis chacun d'un tube en verre de 50 ml, on 
introduit 24 mg (0,05 mmole) de 2- ( (4-dimethylamino-2- 

15 methyl-quinol6in-6-yl) amino) -4-chloro-6- (4-ethoxyethyl- 

piperazin-l-yl) - [1,3, 5] triazine. Dans le tube 1, on 
ajoute success ivement 5 ml de DMF, 1 ml de 1,4-dioxane, 9 
p.1 (0,05 mmole) de N,N-di-isopropylethylamine et 19 mg 
(0,10 mmole) de chlorure de 4-dimethylamino-l, 2-dimethyl- 

20 quinoleinium-6-yl) amine, preparee s.elon le brevet 
W0001561. Le milieu reactionnel est chauff6 a 120 °C sous 
argon pendant 48 heures. Apres ref roidissement, le 
contenu du tube est evapor§ sous pression reduite, repris 
par 5 ml d'eau, filtre et lave avec de l'oxyde de 

25 diethyle. Le produit brut obtenu est alors purifie par 
LC/MS en utilisant une colonne de silice C18 Waters 
Xterra 3.5 yiM, de diametre 3 mm et de longueur 50 mm, en 
eluant par un gradient lineaire d'elution constitue au 
temps initial (t 0 = 0 mn) par de I'eau contenant 0,05 % 

30 d'acide trif luoroac£tique et au temps final (t f = 4 mn) 
par de 1' acetonitrile contenant 0,05 % d'acide 
trif luoroacetique. On obtient ainsi, apres purification, 
18.8 mg de chlorure de 2- ( (4-dimethylamino-2-methyl- 
quinolein-6-yl) amino) -4- ( (4-dimethylamino-l, 2-dimethyl- 

35 quinoleinium-6-yl) amino) -6- (4-ethoxyethyl-piperazin-l- 
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yl)-[l, 3, 5]triazine, ciont les caracteristi-ques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 639 (MH + ) 

I/exemple 186 , 2, 4 -bis- ( ( 4 -dimethylamino-2 -methyl - 
5 quinolein-6-yl) amino) -6- (4-cyclopentyl-piperazin-l-yl) - 
[1, 3, 5] triazine, peut §tre avantageusement prepare de la 
maniere suivante : 

On ajoute 1.10 g de 2, 4 , 6-trichloro-s-triazine et 25 ml 
de 1,4-dioxane dans un tricol de 100 ml. On agite la 

10 reaction jusqu'a dissolution du 2, 4, 6-trichloro-s- 
triazine. On met le tricol dans un bain de glace. Apres 
10 minutes, on ajoute 930 mg du 1-cyclopentyl-piperazine 
et 640 mg de carbonate de sodium. Apres 4 heures, le bain 
de la glace est enleve. Apres retour a la temperature 

15 ambiante, le solide qui est precipite est filtre. On 
obtient ainsi 1,496 g de 2, 4-dichloro-6- (4-cyclopentyl- 
piperazin-l-yl)- [1,3, 5] triazine, utilisee telle quelle a 
l'etape suivante, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

20 - spectre de masse (EI) - 303 (M+-) 

Dans un tricol de 50 ml, on ajoute 906 mg de 
2, 4-dichloro-6- ( 4-cyclopentyl-piperazin-l-yl) - 
[1,3,5] tria-zine, obtenue ci-dessus, et 25 ml de 
1,4-dioxane. On agite la reaction. On ajoute alors, 

25 successivement, 603 mg de 4-dimethylamino-2-m£thyl- 
quinolein-6-ylamine, qui peut etre pr§paree selon J. Med. 
Chem. 1992, 35, 252, et 414 mg de carbonate de sodium. On 
chauffe a 110 °C sous argon pendant 18 heures. Apres 
filtration puis lavage du precipite au methanol, on 

30 obtient apres concentration 1,06 g de 2-chloro-4- (4- 
dimethylamino-2-methyl-quinol6in-6-ylamine) -6- (4- 
cyclopentyl-piperazin-l-yl) -[1, 3, 5] triazine, utilisee 
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telle quelle £ l'etape suivante, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (EI) = 465 (M+') . 

Dans un reacteur magnetique chauffant avec condenseur 
5 Zymark, de type STEM RS2050 contenant 25 puits en 
parallele munis chacun d'un tube en verre de 50 ml, on 
introduit 25 mg (0 f 05 mmole) de 2-chloro-4- (4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-ylamine) -6- (4- 
cyclopentyl-piperazin-l-yl) -[1,3,5] triazine, obtenue 
10 ci-dessus. Dans le premier tube, on ajoute successivement 
5 ml de DMF, 1 ml de 1,4-dioxane, 9 |il (0>05 mmole) de 
N,N-di-isopropylethylamine et 19 mg (0,10 mmole) de 
(4-dimethylamino-l, 2-dimethyl-quinoleinyl-6-yl) amine. Le 
milieu reactionnel est chauffe a 120 °C sous argon pendant 
15 48 heures. Apres ref roidissement, le contenu du tube est 
evapore sous pression reduite, repris par 5 ml d'eau, 
filtre et lave avec de l'oxyde de diethyle. Le produit 
brut obtenu est alors purifie par LC/MS en utilisant une 
colonne de silice C18 Waters Xterra 3.5 ]iM, de diametre 
20 3 mm et de longueur 50 mm, en eluant par un gradient 
lineaire . d' elution constitue au temps initial (t 0 = 0 mn) 
par de l'eau contenant 0,05 % d' acide trif luoroacetique 
et au temps final (t f = 4 mn) par de 1' acetonitrile 
contenant 0,05 % d' acide ■ trif luoroacetique. • On obtient 
25 , ainsi, apres purification, 16.8 mg de 2,4-bis- 
( (4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-yl) amino) -6- (4- 
cyclopentyl-piperazin-l-yl) -[1,3, 5] triazine, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (DAD-TIC) = 619 (MH + ) 

30 Exemples 203 : En operant comme a l'exemple 185, par 
synthese parallele, mais etant entendu qu'il est possible 
d'introduire successivement l'une quelconque des trois 
chaines laterales, identiques ou differentes, sont 
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avantageusement preparees les triazines de formule 
generale (lb) ci-dessous : 




dans lesquelles : 

5 - B represente un radical AriNR 3 un radical choisi 

panui les radicaux : 

1 . (4-amino-2-methyl-quinolein-6-yl) amino 

2 . ( 2 -methyl-4 -methyl amino-quinolein-6-yl) amino 

. 3. (4-dim6thylamino-2-methyl-c3uinplein-6-yl) amino 

10 4 . ( [2, 4 -bis (dimethyl amino) -quinol§iri-6-yl] amino 

5 . (4-dimethylamino-2-methylamino-quinolein-6- 
yl) amino 

6 . ( 4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-7~yl ) amino 

- C fepr§sente un radical Ar 2 NR 3 choisi parmi les 
15 radicaux : 

1. (4-amino-2-methyl-quinolein-6-yl) amino 

2 . (2-methyl-4-methylamino-quinolein-6-yl) amino 

3. (4-dimethylamino-2-methyl-quinol6in-6-yl) amino 

4 . ( [2, 4-bis (dimethylamino) -quinolein-6-yl] amino 

20 5 . (4-dimethylamino-2-methylamino-quinolein-6- 

y 1 ) amino 
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6. (4-dimethylamino-2~m6thyl-quinolein-7-yl) amino 

7.. (4-phenylmethylaiaino-2-methyl--quinolein-6-- 
yl) amino 

8. (4 -diethyl amino-2-methyl-quinolein-6-yl) amino 

9. (4-isopropylamino-2-methyl-quinol§in-6-yl) amino 

10. [4- (2-methoxy-ethyl) amino-2-methyl- 
quinolein-6-yl] amino 

11. [4- (4-acetylamino-phenyl) amino-2-methyl- 
quinolein-6-yl] amino 

12 . [4- (azetidin-l-yl) -2-methyl-quinolein-6- 
.yl) amino 

13 . - [2-methyl-4- (pyrrolidin-l-yl.) -quinolein-6- 
yl ) amino 

14 . ( 6-dimethylamino-phenanthridin-2-yl) amino 

15. (l-dimethylamino-isoquinolein-7-yl) amino 

16. [N- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6- 
yl) -N-methyl] amino 

17 . (4-dimethylamino-2-phenyl-*quinolein-6- 
yl) amino 

18. (4-amino-2-isopropyl-quinolein-6-yl) amino 

19. (2, 7~dimethyl-4-dimethylamino-quinolein-6- 
yl) amino 

20. (2-m6thyl-lH-benzoimidazol-5-yl) amino 

21. (2-dimethylamino-lH-benzoimidazol-5- 
yl ) amino 
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22 . (2-dimethylamino-3-methyl-3H- 
benzoimidazol-5-yl) amino 

23. (2-dimethylamino-l-methyl-lH- 
benzoimidazol-5-yl) amino 

5 24 . (l-dimethylamino-3-methyl-isoquinolein-7- 

yl) amino 

25 . [1- (2-Dimethylamino-ethyl) -lH-indol-5- 
yl] amino 

26. ( 9-dimethylamino-acridin-2-yl) amino 

10 27 . (4-dimethylamino-quinazolin-6-yl) amino 

28 . (4-amino-l, 2-dimethyl-quinoleinio-6- 

yl) amino 

29J (napthtalen-2-yl) amino 

30 . (napthtalen-2-yl ) methylamino 

15 31. 2- (napthtalen-2-yl) ethylamino 

32. (anthracen-2-yl) amino 

33 . diphenylmethylamino 

34 . (3, 4, 5-trimethoxy-phenyl) amino 

35 . (3,4, 5-tr imethoxy-phenyl ) methylamino 
20 36. (4-trifluoromethyl -phenyl) amino 

37 . (4-trifluoromethyl -phenyl) methylamino 

38. (4-cyanophenyl) amino 

39. ( 4-cyanophenyl ) methylamino 
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40. (4 -t rimethylammonio-phenyl ) amino 

41. (2-trimethylammonio-ethyl) amino 

42 . ( l-methyl-pyridinio-4-yl) amino 

43. (4 -amidinophenyl ) amino 

5 - A represente un radical choisi parmi les radicaux : 

1* (4-amino-2-methyl-quinolein-6-yl) amino 

2 - (2-methyl-4-methylamino-quinol6in-6-yl) amino 

3 . (4-dimethylamino-2-m6thyl-quinolein-6-yl) amino 

4 . ( [2, 4-bis (dimethyl amino) -quinol6in-6-yl] amino 

10 5. (4-dimethylairdno-2-methylamino-quinolein-6- 

yl) amino 

6. ( 4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-7-yl) amino 

7 . (4 -amino-1 , 2-dim6thyl-quinoleinio-6-yl ) amino 

8 . [N- (l-methyl-piperidin-4-yl) ] -N-methyl] amino 
15 9. 4- (pyridin-4-yl)piperazin-l-yl 

10. 4- (2-hydroxyethyl)piperazin-l-yl 

11. 4- (3-dimethylamino-propyl) homopiperazin-1- 

yi 

12 . 4- [3- (pyrrolidin-l-yl) propyl] piperazin-l- 
20 yl 

13 . (2, 3-dihydroxy-l-phenyl-prop-l-yl) amino 

14 . 4- [2- (pyrrolidin-l-yl) ethyl] pip6razin-l-yl 
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15. 4- [2- (pyrrolidin-l-yl) ethyl ] homopiperazin- 
l-yl 

16. 4- [2- (IH-imidazol-l- 
yl) ethyl ]homopip£razin-l-yl 

17. 4- [2-(l-H-iinidazol~l-yl)ethyl]piperazin-l- 
yl 

18 . 4- [3- (1-H-imidazol-l- 
yl ) propyl ] homopiperazin-l-yl 

19. 4- [3- (1-H-imidazol-l-yl) propyl] piperazin- 
l-yl 

20. 4- [2- (2-phenyl-l-H-imidazol-l- 
yl) ethyl] homopiperazin-l-yl 

21 . 4- [2- (2~phenyl-l-H-imidazol-l- 
yl) ethyl] piperazin-l-yl 

22 . 4- [3- (2-phenyl-l-H-imidazol-l- 
yl) propyl] homopiperazin-l-yl 

23 . 4- [3- (2-phenyl-l-H-imidazol-l- 
yl) propyl] piperazin-l-yl 

24 . 4- [2- (morpholin-l-yl) ethyl] homopip6razin- 
1-yl 

25 . 4- [2- (morpholin-l-yl) ethyl] piperazin-l-yl 

26. 4- [3- (morpholin-l-yl) propyl] homopiperazin- 
l-yl 

27 . 4- [3- (morpholin-l-yl) propyl] piperazin-l-yl 

28. 4- [2- ( IH-imidazo [4 , 5b] pyridin-1- 
yl) ethyl] homopip§razin-l-yl 
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29 . 4- [2- (1-H-imidazo [4, 5b]pyridin-l- 
yl) ethyl] piperazin-l-yl 

30. 4- [3- (1-H-imidazo [4, 5b] pyridin-1- 
yl) propyl] homopip6razin-l-yl 

5 31 . 4- [ 3- ( 1-H-imidazo [ 4 , 5b] pyridin-1- 

yl) propyl] piperazin-l-yl 

32 . 4- [2- (IH-benzoimidazol-l- 
yl) ethyl] homopiperazin-l-yl 

33. 4- [2-(l-H-benzoimidazol-l- 
10 . yl) ethyl] piperazin-l-yl 

34 . 4- [3- (1-H-benzoimidazol-l- 
yl) propyl] homopiperazin-l-yl 

35. 4- [3- (1-H-benzoimidazol-l- 
yl ) propyl] piperazin-l-yl 

15 3'6. 4- [2- (2-hydroxym6thyl-lH-benzoimidazol-l- 

yl) ethyl] homopiperazin-l-yl 

37. 4- [2- (2-hydroxymethyl-l-H-benzoimidazol-l- 
yl) ethyl] piperazin-l-yl 

38 . 4- [3- (2-hydroxymethyl-l-H~benzoimidazol-l- 
20 yl) propyl] homopiperazin-l-yl 

39. 4- [3- (2-hydroxymethyl-l-H-benzoimidazol-l- 
yl) propyl] piperazin-l-yl 

40. 4- [2- (lH-imidazol-2-yl) amino- 
. ethyl] homopiperazin-l-yl 



25 



41. 4- [2- (l-H-imidazol-2-yl)amino- 
6thyl]pip6razin-l-yl 
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42 . 4- [3- (l-H-imidazol-2-yl) amino- 
propyl] homopiperazin-l-yl 

4'3 . 4- [3- (l-H-imidazol-2-yl) amino- 
propyl] piperazin-l-yl 

5 44. 4-{2-[2-(lH-imidazol-2-yl)-l- 

hydroxymethyl-eth'yl] amino-ethyl}homopiperazin- 
1-yl 

45. 4-{2- [2- (lH-imidazol-2-yl) -1- 

hydroxymethyl -ethyl] amino-ethyl }piperazin-l-yl 

10 46. 4-{3- [2- (lH-imidazol-2-yl) -1- 

hydr oxymethyl-ethy 1 ] amino-propyl } homopiperazin- 
1-yl 

47. 4- {3- [2- (lH-imidazol-2-yl)-l- 

hydroxymethyl -ethyl] amino-propyl } piperazin-l-yl 



15 


48. 


4- (piperidin-4-yl)piperidin-l-yl 




49. 


(1-H-benzoimidazol-l-yl) methylamino 




50. 


(piperidin-l-yl ) methylamino 




51. 


2- (pyridin-2-yl)pyrrolidin-l-yl 




52. 


4- (2-dimethylamino-ethyl) piperazin-l-yl 


20 


5.3. 


(l-methyl-piperidin-4-yl) amino 




54. 


(quinuclidin-3-yl) amino 




55. 


(4-methyl-homopiperazin-l-yl) amino 




56. 


[N- (2-dimethylamino-ethyl) -N- 



(phenylmethyl) amino] methylamino 
25 57. (diisopropylamino) methylamino 
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58 . (diethylamino)methylamino 

59. (pyridin-2-yl) amino 

60. (pyrimidin-2-yl) amino 

61. (piperidin-l-yl)methylamino 

5 62. (l-phenylmethyl-pyrrolidin-3-yl) amino 

63 . (2 -dimethyl amino-ethyl) oxy 

64. phenyloxy 

65 . (pyridin-2-yl) oxy 

66. (pyrimidin-2-yl) oxy 
10 67 . phenylsulf anyl 

68. (pyridin-2-yl) sulf anyl 

69 . (pyrimidin-2-yl) sulf anyl 

70. (quinolein-2-yl) sulf anyl 

Les amines, les alcools ou phenols et les thiols ou 
15 thiophenols, n§cessaires pour 1' introduction des radicaux 
de type B, C ou A des produits de formule generale (lb) , 
sont : 

• soit commerciaux, 

• soit prepares comme decrit dans la litterature : 

20 o 2-m£thyl-quinolein-4, 6-diylamine 

(A1/B1/C1) selon J. Med. Chem. 1992, 35, 
252-258 
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o 2-m6thyl-4-methylaiaino-quinolein-6-amine 
(A2/B2/C2)selon J, Med. Chem. 2000, 43, 
4667 

o 4-dimethylamino-quinolein-6-amine 
5 (A3/B3/C3) selon WO 0140218 

o 4-phenylmethylamino-quinol6in-6-amine (B7) 
selon J. Med. Chem. 1992, 35, 252-258 

o 2-dimethylamino-l-methyl-lH-benzoimidazol- 
5-amine (B23) selon Khim Geterosikl. 
10 Soedin. 1969, 543-546 

o 4-dimethylamino-quinazolin-6-amine (B27) 
selon WO 9738983 

o chlorure de 1, 2-dimethyl-quinolinium-4 / 6- 
diamirie (B28/C7) selon WO 0140218 

15 o 4- [2- (lH-imidazol-l-yl) ethyl] piperazine 

(C17) selon WO 0196323 

o 4- [3- (lH-imidazol-l-yl) propyl] piperazine 
(C19) selon EP 350145 

• soit prepares coitime cidessous : 

20 o La 4-diethylamino-2-inethyl-quinolein-6~amine 

(B8), la 4-isopropylamino-2-itiethyl-quinolein- 
6-amine (B9) , la 4- (2-methoxy-ethyl) amino-2- 
methyl-quinolein-6-amine (B10), la 4-(4- 
acetylamino-phenyl) amino-2-methyl-quinolein- 

25 6-amine (Bll) , la 4- (az6tidin-l-yl) -2-methyl- 

quinolein-6-amine (B12) et la 2-methyl-4- 
(pyrrolidin-l-yl) -quinol6in- 6-amine (B13) 
peuvent §tre preparees par synthese parallele 
en operant de la maniere- suivante : 
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Etape 1 : Substitution en parallele de la 4-chloro-2- 
methyl-6-quinol<§ine 

Dans un r^acteur de 24 puits en acier inoxydable r 
chauffant, agitable et pressurisable, on introduit par 
5 puits les amines suivantes : 
0.094 g d'isopropylamine 
0.173 g de chlorhydrate de diethyl amine 
0.120 g de 2-methoxyethylamine 
0.091 g d'azetidine 
10 0.114 g de pyrrolidine 

0.296 g de chlorhydrate de 4-aminoacetanilide 

Puis on ajoute dans chaque puits 1.35 ml d'une solution 
mere preparee a partir de 2,67 g de 4-chloro-2-methyl-6- 
nitro-quinoleine dans 30 ml de N-methylpyrrolidinone et 

15 de 10,1 ml de triethylamine. Cette operation est 
reproduite dans 4 puits, pour chaque amine substituante. 
L'appareil est ferme puis pressure sous 10BAR d' argon et 
agite pendant 5 heures a 100 °C. Apres ref roidissement , on 
rassemble les solutions des puits de meme composition, 

20 puis on dilue ces solutions a l'aide de 30 ml d'eau. On 
essore 1' insoluble forme sur plaque poreuse, on ie rince 
par 15 ml d'eau et le seche a l'air. Les produits sont 
purifies par LCMS dans les conditions suivantes : 

Spectrometre de masse Platform MICROMASS 
Chaine HPLC 1100 Agilent (Hewlett Packard) 
Colonne THERMO Hypersil 50X4.6 mm 5 ]2 hyPURlTY CI 8 
Gradient d' elution (eau/ac6tonitrile en volumes) : 
t = 0 mn (95-5) ; t = 3,5 mn (10/90) ; t = 4 ran 
(10/90) ; t = 4,5 mn (95/15) ; t = 6 mn 595/5). 

On obtient ainsi les produits purs suivants : 

0, 323 g de 4-isopropylamino-2-methyl-6-nitro-quinoleine 
(temps de retention LCMS : 3,04 mn) 

0,386 g • de 4-di6thylamino-2-m6thyl-6-nitro-quinol6ine 
(temps de retention LCMS : 2,98 mn) 
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0.365 g de 4- (2-methoxy-ethyl) amino-2 -methyl- 6-nitro- 
quinoldene (temps de retention LCMS : 2,69 mn) 
0, 258 g d' 4- (az6tidin-l-yl) -2-m6thyl-6-nitro-quinoleine 
(temps de retention LCMS : 2,87 mn) 
5 0,275 g de 4- (pyrrolidin-l-yl) -2-methyl-6-nitro- 

quinoleine (temps de retention LCMS": 3,04 mn) 
0,461 g de 4- (4-acetylamino-phenyl) -2-methyl-6-nitro- 
quinoleine (temps de retention LCMS : 2,96 mn) 

Etape 2 : Reduction en parallele des 6-nitro- quinoleines 

10 Les produits decrits precedemment sont r^partis chacun 
dans 4 puits. Leur reduction est effective dans 
l'appareil decrit precedemment, en introduisant dans 
chaque puits 0,050 g de palladium & 10 % sur carbone et 
1,5 ml d'une solution methanol /dichloromethane (80/20 en 

15 volumes) . Apres obturation et inertage, on agite pendant 
6 heures a 20 °C sous 6 bars d'hydrogene. Les solutions 
des puits de meme composition sont regroupees, le 
catalyseur est filtre puis rince par 5 ml de methanol. Le 
filtrat est alors concentre sous pression reduite. Les 

20 produits sont purifies par LCMS dans les conditions 
decrites a 1' etape 1. On obtient ainsi : 

0,289 g de * 4~isopropylamino-2-methyl-quinolein-6- 
amine (temps de retention LCMS : 3,07 mn) 
0, 487 g de 4-diethylamino-2-methyl-quinolein-6-amine 
25 (temps de retention LCMS : 2,62 mn) 

0,323 g de 4- (2-methoxy-§thyl) amino-2-methyl- 
quinolein-6-amine (temps de retention LCMS : 
2, 78 mn) 

0,035 g de 4- (azetidin-l-yl) -2-methyl-quinolein-6T- 
30 amine (temps de retention LCMS : 1,74 mn) 

0,201 g de 4- (pyrrolidin-l-yl) -2-methyl-quinolein-6- 
amine (temps de retention LCMS : 2,53 mn) 
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0,170 g de 4- (4-ac6tylamino-ph<§nyl) -2-m6thyl- 
quinol6in-6-amine (temps de retention LCMS : 
2,76 mn. 

o La 2, 4-bis (dimethyl amino) -quinol£in-6-amine 

5 (A4/B4/C4) pent etre preparee en operant de la 

maniere suivante : 

180 mg de 2, 4-bis (dimethyl amino) -6-nitro-quinoleine 
en solution dans 12 mL d'un melange methanol- 
dichlorome thane (3/1 en volumes) est plac6e sous 

10 atmosphere d'hydrogene (5 bars) en presence de 15 mg de 
palladium sur charbon a 10 % pendant 12 heures. Apres 
filtration sur celite, le filtrat est concentre sous 
pression reduite. On obtient ainsi 186 mg de 2,4- 
bis (dimethyl amino) -quinolein-6-amine sous forme .de 

15 chlorhydrate dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) ; 3,12 (s : 6H) ; 3,28 (s : 6H) ; 5,48 (mf : 2H) ; 
6,04 (s : 1H) ; 7,06 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,11 
20 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,81 (d, J = 9 Hz : 1H) . 

Spectre de massse : 

EI(70eV) m/z=230 M + ' pic de base 

m/z=215 [M - CH 3 ] + 

m/z=201 [215 - CH 2 ] + 

25 m/z=187 [M - NC 2 H 5 ] + ' 

La 2, 4-bis (dimethyl amino) -6-nitro-quinol6ine peut 
etre preparee de la fa?on suivante : 300 mg de 2,4- 
dichloro-6-nitro-quinoleine est mise en solution dans 
12 mL de DMF en presence de 853 mg de carbonate de 
30 potassium et de 1 g de chlorhydrate de dimethylammonium. 
Le melange reactionnel est agit£ a 100 °C pendant 
3 heures. Apres retour a temperature ambiante, 
1' insoluble est elimine par filtration et le filtrat est 
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concentre sous pression reduite. Le residu est hydrolyse 
par ajout d'eau et le precipit<§ obtenu est r£cup6re par 
filtration puis seche sous pression reduite. On obtient 
ainsi 180 mg de 2, 4-bis (dimethyl amino) -6-nitro-quinoleine 
5 sous forme d'une poudre jaune dont le spectre de masse 
est le suivant : 

EI(70eV) m/z=260 M + * pic de base 

m/z=245 [M - CH 3 ] + 
m/z=231 [245 - CH 2 ] + 
10 m/z=217 [M - NC 2 H 5 ] + ' 

m/z=199 [245 - N0 2 ] + - 

La 2, 4-dichloro-6-nitro-quinoleine peut etre 
preparee.de la fagon suivante : Une solution de 500 mg de 
6-nitro-quinoleine-2, 4-diol dans 10 mL * de P0C1 3 est 

15 portee au reflux pendant 3 heures. Apres retour a 
temperature ambiante, le melange react ionnel est 
concentre sous pression reduite puis repris avec de 
l'eau. Le pH de la phase aqueuse est amene a 8 par ajout 
d'une solution aqueuse d' ammoniaque a 28 % et la phase 

20 aqueuse est extraite avec du dichlorom6thane. La phase 
organique est alors sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 300 mg 
de 2, 4-dichloro-6-nitro-quinoleine sous forme d'une 
poudre jaune dont le spectre de masse est le suivant : 

25 EI(70eV)- m/z=242 M + ' pic de base, massif 

isotopique du pic dichlore 
m/z=212 [M - NO] + massif isotopique du pic 

dichlore 

m/z=196 [M - N0 2 ] + massif isotopique du pic 
30 dichlore 

• m/z=184 [M - CN0 2 ] + massif isotopique du pic 

dichlore 

m/z=161 [196 - Cl] + *massif isotopique du pic 

monochlore 
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Le 6-nitro-quinoleine-2, 4-diol peut etre prepare de 
la fa?on suivante : 500 mg de 2, 4-quinoleinediol sont 
places en solution dans 6 mL d' acide sulfurique concentre 
a 0°C. 314 mg de nitrate de potassium est alors 
5 additionne et le melange reactionnel est agite a 0°C 
pendant 1 heure puis une nuit & temperature ambiante. II 
est ensuite jet<§ dans un melange eau-glace et le pH de la 
solution aqueuse ainsi obtenue est amenee a pH 7 par 
ajout d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 28 %. La 

10 phase aqueuse est alors extraite avec du dichloromethane 
et la phase organique resultante est lavee avec de 
1'eau : un precipite se forme dans la phase organique qui 
est recup^re par filtration et seche sous pression 
reduite. On obtient alors 357 mg de 6-nitro-quinoleine- 

15 .2, 4-diol sous forme d'une poudre jaune dont le spectre de 
masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=206 M + ' 

m/z=176 [M - NO] + 
m/z-160 [M - N0 2 ] + 
20 m/z==36 [HCl] +t pic de base, presence 

de HC1 dans le milieu 
o La 4-dimethylamino-2-methylamino-quinolein-6- 
amine (A5/B5/C5) peut etre priparee en operant 
de la maniere suivante : 

25 150 mg de 4-dimethylamino-2-methylamino-6-nitro- 

quinoleine en solution dans 4 mL d'un melange methanol- 
dichloromethane (3/1 en volumes) est plac§e sous 
atmosphere d'hydrogene (5 bars) en presence de 20 mg de 
palladium sur charbon a 10 % pendant 12 heures. Apres 

30 filtration sur celite, le filtrat est concentre sous 
pression reduite. On obtient ainsi 122 mg de 
4-dimethylamino-2~m6thylamino-quinolein-6~amine sous 
forme de chlorhydrate dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
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Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 

ppm) : 3,02 (s : 3H) ; 3,05 (s : 6H) ; 5,44 (mf : 2H) ; 
6,10 (s : 1H) ; 7,03 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,10 
(d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,64 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,27 
5 (mf : 1H) ;11,97 (mf etale :1H). 

Spectre de masse : 
EI(70eV) m/z=216 M + ' pic de base 

m/z=187 [M - NCH 3 ] + ' 
m/z-172 [187 ~ CH 3 ] + 

10 La 4-dimethylamino~2-methylamino-6-nitro-quinoleine 

peut etre preparee de la fagon suivante : 188 mg de 
4-chloro-2-methylamino~6-nitro-quinoleine est mise en 
solution dans 8 mL de DMF en presence de 546 mg de 
carbonate de potassium et . de 645 mg de chlorhydrate de 
15 dimethylammonium. Le melange reactionnel est agite a 
100°C pendant 10 heures. Apres retour a temperature 
ambiante, il est hydrolyse par ajout d'eau et la phase 
aqueuse ainsi obtenue est extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 150 mg de 4 -dimethyl amino-2- 
methylamino-6-nitro-quinoleine sous forme d'une poudre 
jaune dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=246 M + * pic de base 

m/z=217 [M - NCH 3 ] + * 

La 4-chloro-2-raethylamino-6~nitro-quinoleine peut 
etre preparee de la fa^on suivante : 600 mg de 2,4- 
dichloro-6-nitro-quinoleine est mis en solution dans 
10 mL de THF en presence de 2,15 mL d'une solution 2M de 
dimethylamine dans le THF. Le melange reactionnel est 
agite a 90 °C pendant 3 heures. Apres retour a temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est concentre sous 
pression reduite. Une fraction du r£sidu obtenu est 
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purifie par HPLC sur une colonne Chromasil (C18, 5 yM, 
100x20mm) avec un melange eau-acetonitrile contenant 
0.07 % de TFA (gradient 95/5 a 60/40 en volumes en 
20 minutes a un debit de 20 mL/min) comme eluant. On 
5 obtient 188 mg de (4-chloro-2-methylamino-6-nitro- 
quinoleine sous forme d'une poudre jaune dont le spectre 
de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=237 M + ' pic de base, massif isotopique 

du pic monochlore 
10 m/z=208 [M - NCH 3 ] +, massif isotopique du pic 

monochlore 

La 2, 4-dichloro-6-nitro-quinoleine peut §tre 
preparee comme decrit a l'exemple precedent. 

o La 4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-7 -amine 
15 (A6/B6/C6) peut etre preparee en operant de la 

rnaniere suivante : 

A 52 mg de la N7-benzhydrylidene-4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolein-7-amine en solution dans 500 jxL de THF, 
est additionne 25 \iL d'une solution aqueuse d' acide 

20 chlorhydrique 2M. Apres 2 heures d' agitation a 
temperature * ambiante, le melange reactionnel est 
additionne d'une solution aqueuse d' acide chlorhydrique 
0.5M et lave par un melange acetate d' £thyle-cyclohexane 
(1/2 en volumes) . La phase aqueuse est ensuite amenee a 

25 pH 8 par ajout d'une solution aqueuse de soude 1M puis 
extraite avec du dichloromethane. La phase organique 
ainsi obtenue est sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 29 mg 
de 4-dimethylamino-2-methyl-quinol£in-7-amine sous forme 

30 d'une huile beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de R.M.N. *H . (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 
ppm) : 2,45 (s : 3H) ; 2,91 (s : 6H) ; 5,53 (s : 2H) ; 
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6,45 (s : 1H) ; de 6,75 a 6,90 (mt : 2H) ; 7,70 (d, J = 9 
Hz : 1H) . 

Spectre de masse : 
EI(70eV) m/ 2=201 M + ' pic de base 

5 m/z-186 [M - CH 3 ] + 

m/z=158 [M - NC 2 H 5 ] +4 

La N7~benzhydrylid&ne-4-dimethylamino-2-methyl- 
quinol6in-7 -amine peut etre preparee de la fagon 
suivante : 100 mg de 7-chloro-4-dimethylamino-2-methyl- 
10 quinoleine en melange avec la 5-chloro-4-dirnethylamino-2- 
methyl-quinoleine dans des proportions 70/30 (en mole), 
en solution dans 2 mL de 1, 2-dimethoxyethane est 
additionne a un melange de 41.2 mg de 
tris (dibenzylideneacetone) dipalladium, 35.4 mg de 
15 2-cyclohexylphosphino-2' (N,N-dimethylamino) -biphenyl et 
221.2 mg de carbonate de cesium sous argon. 90.6 jaL de 
benzophenone imine est alors additionne et le melange 
reactionnel est chauffe a 100 °C pendant 72 heures. Apres 
retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
hydrolyse par ajout d'eau et la phase aqueuse ainsi 
obtenue est extraite avec du dichloromethane . La phase 
organique est alors sechee sur sulfate de magnesium, puis 
concentr^e sous pression reduite. Apres chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange dichloromethane- 
methanol (gradient 100/0 a 94/6 en volumes) comme eluant, 
on obtient 52 mg de N7-benzhydrylidene-4-dimethylamino-2- 
methyl-quinolein-7-amine sous forme d'un solide beige 
dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=365 M + * 

m/z=364 [M - H] + pic de base 

m/z=288 [M - C 6 H- 5 ] + 

La 7-chloro-4-dimethylamino-2-methyl-quinoleine peut 
etre preparee de la fagon suivante : 500 mg de 
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4, 7-dichloro-2-methyl-quinoleine en melange avec la 
4, 5-dichloro-2-methyl-quinoleine dans les proportions 
70/30 (en mole)-, est mis en solution dans 12 mL de DMF en 
presence de 1.63 g de carbonate de potassium et de 1.96 g 
5 de chlorhydrate de dimethyl ammonium. Le melange 
reactionnel est agite a 100 °C pendant 3 heures. Apr6s 
retour a temperature ambiante, 1' insoluble est ^limine 
par filtration et le filtrat est concentre sous pression 
reduite. Le residu est hydrolys6 par ajout d'eau et la 

10 phase aqueuse ainsi obtenue est extraite avec du 
dieholorom6thane. La phase organique est ensuite sechee 
sur sulfate de magnesium puis concentrde sous pression 
reduite. On obtient ainsi 623 mg de 7-chloro-4- 
dim<§thylamino-2-m6thyl-quinoleine en melange avec la 

15 5-chloro-4-dimethylamino-2-methyl-quinoleine dans des 
proportions 70/30 sous forme d'une huile orange dont le 
spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=220 M + ' pic de base, massif isotopique 

du pic monochlore 
20 m/z=184 .[M - HC1] + * 

m/z=169 [184 - CH 3 ] + 

La 4, 7-dichloro-2-methyl-quinoleine peut etre 
preparee de la fagon suivante : Une solution de 500 mg de 
7-chloro-2-methyl-quinolin-4-ol / en melange avec le 

25 5~chloro-2-methyl-quinolin-4-ol dans des proportions 
70/30 (en mole), dans 7.6 mL de . POCl 3 est portee au 
reflux pendant 3 heures. Apres retour a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est concentre sous 
pression reduite puis repris avec de l'eau. Le pH de la 

30 phase aqueuse est amene a 8 par ajout d'une solution 
aqueuse satur^e en hydrogenocarbonate de sodium et le 
pr6cipit<§ ainsi obtenu est recuper§ par filtration, lave 
avec de l'eau puis seche sous pression reduite. On 
obtient ainsi 539 mg de 4, 7-dichloro-2-methyl-quinoleine 
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en melange avec la 4, 5-dichloro-2-methyl-quinoleine dans 
les proportions 70/30 (en mole) sous forme d'un solide 
violet dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z-211 M*' pic de base, massif 

5 isotopique du pic dichlore 

m/z=176 [M - Cl] + massif isotopique du pic 

monochlore 
m/z=140 [176 - Cl] + 

Le 7-chloro-2-methyl-quinolin-4-ol peut etre prepare 
io comme d6crit dans les brevets EP 97585 et EP 56765. 

o La 6-dimethylamino-phenanthridin-2-amine (C14) 
peut etre preparee en operant de la maniere 
suivante : 

210 mg de 6-dimethylamino-2-nitro-phenanthridine en 
15 solution dans 5 mL d'un melange methanol-dichloromethane 
(3/1 en volumes) est placee sous atmosphere d'hydrogene 
(5 bars) en presence de 20 mg de palladium sur charbon a 
10% pendant 12 heures. Apres filtration sur celite, le 
filtrat est concentre sous pression r£duite. On obtient 
20 ainsi 18 6 mg de 6-dimethylamino-phenanthridin-2-amine 
sous forme d'une mousse jaune dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en 
ppm) : 3,07 (s : 6H) ; de 5,50 a 6 f 50 (mf tr4s etale : 
25 2H) ; 7,05 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,64 (d, J - 9 
Hz : 1H) ; 7,65 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,71 (t large, J = 
8 Hz : 1H) ; 7 f 87 (t large, J = 8 Hz : 1H) ; 8,25 (d 
large, J = 8 Hz : 1H) ; 8,47 (d large, J = 8 Hz : 1H) . 

Spectre de masse : 
30 EI(70eV) m/z=237 M + - pic de base 

m/z=222 [M - CH 3 ] + 
m/z=208 [222 - CH 2 ] + 
m/z=194 [M - NC 2 H 5 ] + 
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La 6-dimethylamino-2-nitro-phenanthridine peut etre 
preparee de la fagon suivante : 211 mg de 6-chloro-2- 
nitro-phenanthridine est mise en solution dans 4 mL de 
DMF en presence de 600 mg de carbonate de potassium et de 
5 711 mg de chlorhydrate de dimethylammonium. Le melange 
reactionnel est agite a 100 °C pendant 3 heures. Apres 
retour a temperature ambiante, il est hydrolyse par ajout 
d'eau et la phase aqueuse ainsi obtenue est extraite avec 
du dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
10 sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 211 mg de 6-dimethylamino-2- 
nitro-phenanthridine sous forme d'une poudre jaune dont 
le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=267 M + " 

15 m/z=266 [M- - H] + pic de base 

m/z=252 [M - CH 3 ] + 

m/z=220 [266 - N0 2 ] + 

m/z=177 [220 - NC 2 H 5 ] + 

La 6-chloro-2-nitro-phenanthridine peut etre 
20 preparee de la fagon suivante : Une solution de 200 mg de 
2-nitro-6 (5H) -phenantridinone dans 2 mL de P0C1 3 est 
portee au reflux pendant 3 heures. Apres retour a 
temperature ambiante , le melange reactionnel est 
additionne de cyclohexane jusqu'a 1'obtention d'un 
precipite qui est recupere par filtration puis repris 
avec de l'eau. Le pH de la phase aqueuse ainsi obtenue 
est amenee a 8 par ajout d f une solution aqueuse 
d'ammoniaque £ 28 % et le precipite resultant est 
r6cup<§r§ par filtration, lave avec de l'eau puis seche 
sous pression reduite. On obtient ainsi 215 mg . de 
6-chloro-2-nitro-phenanthridine sous forme d'une poudre 
blanche dont le spectre de masse est le suivant : 

* EI(70eV) m/z=258 M + - pic de base, massif 

isotopique du pic monochlore 
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m/z=228 [M - NO] + massif isotopique du pic 

monochlore 

m/z=212 [M - N0 2 ] + massif isotopique du pic 

monochlore 

5 m/z=200 [M - CN0 2 ] + massif isotopique du pic 

monochlore 
m/z=177 [212 - CI] 4 "- 

o La -l-dimethylamino-isoquinolein-7-amine (CI 5) 
peut etre preparee en operant de la maniere 
10 suivante : 

390 mg de l~dimethylamino--7-nitro-isoquinoleine en 
melange avec la l~dimethylamino-5-nitro-isoquinoleine 
dans des proportions 40/60 (en mole) en solution dans 
8 ml d'un melange methanol-dichloromethane (3/1 en 

15 volumes) est placee sous atmosphere d'hydrogene (5 bars) 
en presence de 40 mg de palladium sur charbon a 10 % 
pendant 12 heures. Apres filtration sur c61ite, le 
filtrat est concentre sous pression r£duite. Apres 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange 

20 cyclohexane-isopropanol (gradient 100/0 a 90/10 en 
volumes) comme eluant, on obtient 50 mg de 
l-dimethylamino-isoquinolein-7-amine sous forme d'une 
poudre marron dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

25 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 2,91 (s : 6H) ; 5,57 (s large : 2H) ; de 7,05 a 
7,20 (mt : 3H) ; 7,56 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 7,74 (d, J = 6 
Hz : 1H) . 

Spectre de masse : 
30 EI(70eV) • m/z=187 M + * 

m/z=186 [M - H] + 
m/z=172 [M - CH 3 ] + 

m/z=158 [172 - CH 2 ] + pic de base 

m/z=144 [M - C 2 H 5 N] + 
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. m/z-116 [144 - CH 2 N] + 

La l-dimethylamino-7-nitro-isoquinoleine peut etre 
preparee de la fagon suivante : 375 mg de l-chloro~7- 
nitro-isoquinoleine en melange avec la l-chloro-5-nitro- 
5 isoquinoleine dans des proportions 40/60 (en mole) est 
mis en solution dans 6 mL de DMF en presence de 1.24 g de 
carbonate de potassium et de 1.46 g de chlorhydrate de 
dimethylammonium. Le melange reactionnel est agite a 
100 °C pendant 3 heures. Apres retour a temperature 

10 ambiante, il est hydrolyse par ajout d'eau et la phase 
aqueuse ainsi obtenue est extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 390 mg de l-dimethylamino-7- 

15 nitro-isoquinoleine en melange avec la l-dimethylamino-5- 
nitro-isoquinoleine dans des proportions 40/60 (en mole) 
sous forme d'une poudre rouge dont le spectre de masse 
est le suivant : 

EI(70eV) m/z=217 M + ' 

20 m/z=216 [M - H] + pic de base 

m/z=202 [M - CH 3 ] + 

m/z=188 [202 - CH 2 ] + 

m/z=170 [216 - N0 2 ] + 

m/z=156 [170 - CH 2 ] + 

25 La l-chloro~7~nitro-isoquinoleine peut etre preparee 

de la fagon suivante : Une solution de 580 mg de 7-nitro- 
isoquinolin-l-ol, en melange avec le 5-nitro-isoquinolin- 
l-ol dans des proportions 40/60 (en mole) , dans 6 mL de 
P0C1 3 est portee au reflux pendant 3 heures. Apres retour 

30 a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
additionne de cyclohexane jusqu'a l'obtention d'un 
precipite qui est recupere par filtration puis repris 
avec de l'eau. Le pH de la phase aqueuse ainsi obtenue 
est amenee a 8 par ajout d'une solution aqueuse 
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d' ainmoniaque a 28 % et le precipit<§ resultant est 
recupere par filtration, lave avec de l'eau puis seche 
sous pression reduite. On obtient ainsi 412 mg de 
l-chloro-7-nitro-isoquinol6ine en melange avec la 
5 l-chloro-5-nitro-isoquinol<§ine dans des proportions 40/60 
(en mole) sous forme d'une poudre blanche dont le spectre 
de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=208 M + ' pic de base 

m/z=178 [M - N0] + - 
10 m/z=173 [M - Cl] + 

m/z=162 [M - N0 2 ] + - 
m/z=150 [178 -CO] + ' 
m/z=126 [173 - HN0 2 ] + * 
' m/z=99 [126 - HCN] + 

15 Le 7-nitro-isoquinolin-l-ol peut etre prepare de la 

fagon suivante : 500 mg de 1-isoquinolinol sont places en 
solution dans 5 mL d'acide sulfurique concentre a 0°C. 
348 mg de nitrate de potassium est alors additionne et le 
melange reactionnel est agite a 0°C pendant 1 heure puis 

20 une nuit a temperature ambiante. II est ensuite jete dans 
un melange eau-glace et le pH de la solution aqueuse 
ainsi obtenue est amenee a pH 8 par ajout d'une solution 
aqueuse d'ammoniaque a 28 %. Le precipite obtenu est 
recupere par filtration, lave avec de l'eau puis sech<§ 

25 sous pression reduite. On obtient alors 580 mg de 
7-nitro-isoquinolin-l-ol en melange avec le 5-nitro- 
isoquinolin-l-ol dans des proportion 40/60 (en mole) sous 
forme d'une poudre jaune dont le spectre de masse est le 
suivant : 

30 DCI(NH 3 ) m/z=208 MNH 4 + 

m/z=191 MH + 

m/z=161 [M - N0] + 

m/z=14 6 M'H + correspond au depart 
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o La 4 -dimethylamino-2-methyl-quinolein- 6-N- 

methylamine (C16) peut etre preparee en operant 
de la maniere suivante : 

170 mg de 4-dirnethylamino-2-itiethyl-quinolein-6~N- 
5 methyl-acetamide est porte au reflux dans 3 mL d'un 
melange d'une solution d'acide chlorhydrique concentr£e a 
37 % w/w-eau (2/1 en volumes) pendant 2 heures. Apres 
retour a' temperature ambiante, le pH est amen6 £ 8 par 
ajout d'une solution aqueuse d' ammonia que a 28 % et la 

10 phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane. La 
phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 120 mg 
de 4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-N-methylamine 
sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques 

15 sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en 
ppm) : 2,48 (s : 3H) ; 2,79 (d, J - 5 Hz : 3H) ; 2,89 
(s : 6H) ; 6,00 (q, J = 5 Hz : 1H) ; 6,71 (mt : 2H) ; 
7,06 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,57 (d, J = 9 Hz : 
20 1H) . 

Spectre de masse : 
EI(70eV) m/z=215 M + ' pic de base 

m/z=200 [M - CH 3 ] + 
m/z=185 [M - NHCH 3 ] + ' 
25 DCI(NH 3 ) . m/z=216 MH + 

Le 4-dim§thylamino-2-methyl-quinolein-6-N-methyl- 
acetamide peut etre prepare de la fagon suivante : a 
250 mg de 4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-acetamide 
en solution dans 2 mL de DMF a 0°C, sont additionnes 
30 45 mg d'hydrure de sodium k 60 % dans 1' huile. Apres 
20 minutes d' agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est a nouveau refroidit a 0°C et 77 (J.L 
d'iodure de methyle sont additionnes. Apres 2 heures 
d' agitation a temperature ambiante, de l'eau est 
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additionnee et la phase aqueuse est extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est sech6e sur 
sulfate de .magnesium et concentree sous pression reduite. 
Apres chromatographie sur colonne de silice avec un 
5 melange dichloromethane-methanol (gradient 100/0 a 90/10 
en volumes) comme eluant, on obtient 170 mg de 
4^dimethylamino-2-methyl-quinolein-6--N~methyl-acetainide 
sous forme d'une huile jaune dont le spectre de masse est 
le suivant : 

10 EI(70eV) m/z=257 M + ' pic de base 

m/z=215 [M - C0CH 3 ] + 
m/z=185 [M - CH 3 CONCH 3 ] + * 
DCI(NH 3 ) m/z=216 MH + 

Le 4-dimethylamino-2-methyl-quinol6in-6-acetamide 
15 peut etre prepare de la fagon suivante : a 300 mg de 
4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-amine en solution 
dans 3 inL de dichloromethane sont additionnes 415 \iL de 
triethylamine, 211 pL d' anhydride acetique et 9 mg de 
DMAP. Le melange r6actionnel est porte a reflux pendant 
20 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, de l'eau 
est additionne et la phase aqueuse est extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 263 mg de 4-dimethylamino-2- 
25 m6thyl-quinolein-6-acetamide sous forme d'une mousse 
beige dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=243 M + * pic de base 

m/z=201 [M - COCH 2 ] + - 
m/z=43 [COCH 3 ] + 



30 La 4-dimethylamino-2-methyl-quinolein-6-amine peut 

etre preparee comme decrit dans le brevet WO 0140218. 
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o La 4-dimethylamino-2-phenyl-quinolein-6-amine 
(C17) peut etre preparee en operant de la 
maniere suivante : 

360 mg de 4-dimethylamino-2-phenyl-quinolein-6- 
5 ac§tamide est porte au reflux dans 6 mL d'un melange 
acide chlorhydrique concentre-eau (2/1 en volumes) 
pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 
pH est amene a 8 par ajout d'une solution aqueuse 
d'ammoniaque a 28 % et la phase aqueuse est extraite avec 
10 du dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentr6e sous pression 
reduite. On obtient ainsi 310 mg de 4-dimethylairiino-2- 
phenyl-quinolein-6-amine sous forme d'une huile marron 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 2,96 (s : 6H) ; 5,57 (s large : 2H) ; 7,05 (d, J = 
2,5 Hz : 1H) ; 7,10 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,28 
(s : 1H) ; 7,42 (tt, J - 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,50 (t, 
J= 7,5 Hz : 2H) ; 7,72 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,05 (d 

20 large, J = 7,5 Hz : 2H) . 

Spectre de masse : 
EI(70eV) m/z=263 M + ' pic de base 

m/z=248 [M - CH 3 ] + 
m/z=219 [M - N(CH 3 ) 2 ] + ' 
25 DCI(NH 3 ) ' m/z=264 MH + 

Le * 4-dimethylamino-2-phenyl-quinolein-6-acetamide 
peut etre prepare de la fagon suivante : 400 mg . de 
4-chloro-2-ph6nyl~quinolein-6-acetamide est mis en 
solution dans 15 mL de DMF en presence de 1.86 g de 
30 carbonate de potassium et de 1.10 g de chlorhydrate de 
dimethylammonium. Le melange react ionnel est agite & 
150 °C pendant 6 heures. Apres retour a temperature 
ambiante, il est hydrolyse par ajout d f eau et la phase 
aqueuse ainsi obtenue est extraite avec du 
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dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 360 mg de 4-dimethylamino-2- 
phenyl-quinolein-6-ac6tamide sous forme d'une huile 
5 marron dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=305 M + ' pic de base 

m/z=262 [M - COCH 3 ] + * 

m/z=246 [262 - CH 2 ] + 

m/z-43 [COCH 3 ] + 

10 Le 4-chloro-2-phenyl-quinolein-6-ac6tamide peut etre 

prepare de la fagon suivante : Une solution de 380 mg de 
4-hydroxy-2-phenyl-quinolein-6~acetamide dans 2 mL de 
POCl 3 est portee au reflux pendant 3 heures. Apres retour 
a temperature ambiante, le melange r6actionnel est 

15 additionne de cyclohexane jusqu'a l'obtention d' un 
- precipite qui est recupere par filtration puis repris 
avec de 1'eau. Le pH de la phase aqueuse ainsi obtenue 
est amenee a 8 par ajout d'une solution aqueuse 
d' ammoniaque a 28 % et le precipite resultant est 

20 recupere par filtration, lav£ avec de l'eau puis sechd 
sous pression reduite. On obtient ainsi 400 mg de 
4-chloro-2-phenyl-quinolein-6-acetamide sous forme d' une 
poudre jaune dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=296 M + ' 

25 m/z=254 [M - COCH 2 ] + ' pic de base 

m/z=219 [254 - Cl] + 

m/z=43 [COCH 3 ] + 

Le 4-hydroxy-2-ph6nyl-quinol6in-6-acetamide peut 
etre prepare de la fagon suivante : 1 g de 3- (4- 
30 acetylamino-ph6nylamino) -3-phenyl-acrylate d r ethyl e est 
jet6 dans 20 mL de dowtherm A au reflux. Apres 
45 minutes, on revient £ temperature ambiante et le 
milieu r6actionnel est additionne de cyclohexane jusqu'a 
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formation d'un precipite qui est r<§cupere par filtration, 
lave avec du cyclohexane puis seche sous pression 
r6duite. On obtient ainsi 688 mg de 4 -hydroxy-2 -phenyl - 
quinolein-6-acetamide sous forme d'une poudre ocre dont 
5 le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=278 M + - 

m/z=236 [M - COCH 3 ] + ' 

m/z=43 [COCH 3 ] + pic de base 

Le 3- (4-acetylamino-phenylamino) -3-ph6nyl-acrylate 
10 d'ethyle peut etre prepare de la fagon suivante : a 
500 mg de 4-aminoacetanilide dans 2 mL d'ethanol absolu 
sont additionn^s 634 mL de benzoylacetate d'ethyle, 
6 gouttes d' acide acetique et 1.13 g. de drierite. Le 
melange reactionnel est porte au reflux pendant 
15 48 heures. Apres retour a temperature ambiante, 
1' insoluble est elimine par filtration et le filtrat est 
concentre sous pression reduite. On obtient ainsi 1.03 g 
de 3- (4-acetylamino-phenylamino) -3-phenyl-acrylate 

d'ethyle sous forme d'une poudre jaune dont le spectre de 
20 masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=263 M + ' pic de base 

m/z=248 [M - CH 3 ] + 

m/z=219 [M - N(CH 3 ) 2 ] + * 

DCI(NH 3 ) m/z=264 MH + 

25 o La 4-dim6thylamino-2-isopropyl~quinolein-6- 

amine (CI 8) peut etre preparee en operant de la 
maniere suivante : 

315 mg 4-dimethylamino-2-isopropyl-6-nitro-quinoleine 
en melange avec la 4-dimethylamino-2-isopropyl-8-nitro- 
30 quinoleine dans des proportions 8.5/1.5 en solution dans 
4 mL d f un melange methanol-dichloromethane (2/1 en 
volumes) . est placee sous atmosphere d'hydrogene (5 bars) 
en presence de 20 mg de palladium sur charbon a 10 % 
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pendant 12 heures. Apres filtration sur celite, le 
filtrat est concentre sous pression reduite. Apres 
chromatographic sur colonne de silice avec un melange 
dichloromethane-methanol (gradient 95/5 a 85/15 en 
5 volumes) comme eluant, on obtient 142 mg de 
4-dim6thylamino-2-isopropyl-quinolein-6-amine sous forme 
d'une cire marron dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

Spectre de R.M.N, ifi (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
10 ppm) : 1,29 (d, J = 7 Hz : 6H) ; 2,88 (s : 6H) ; 3,02 
(mt : 1H) ; 5,38 (s large : 2H) ; 6, 68 (s : 1H) ;.de 6,95 
a 7,10 (mt : 2H) ; 7,58 (d, J = 9 Hz : 1H) . 

Spectre de masse : 
EI(70eV) m/z=229 M + ' pic de base 

15 m/z=214 [M - CH 3 ] + 

m/z=201 [214 - CH] + ' 
DCI(NH 3 ) ' m/z=230 MH + 

La 4-dim6thylamino-2-isopropyl-6-nitro-quinoleine 
peut etre pr^paree de la fagon suivante : 450 mg de 

20 4-chloro-2-isopropyl-6-nitro-quinoleine en melange avec 
la 4-chloro-2-isopropyl-8-nitro-quinoleine dans des 
proportions 8.5/1.5 est mise en solution dans 12 mL de 
DMF en presence de 1,2 g de carbonate de potassium et de 
1.47 g de chlorhydrate de dimethylammonium. Le melange 

25 reactionnel est agit6 a 100 °C pendant 3 heures. Apres 
retour a temperature ambiante, il est hydrolyse par ajout 
d'eau et la phase aqueuse ainsi obtenue est extraite avec 
du dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 

30 reduite. On obtient ainsi 317 mg de 4-dimethylamino-2- 
isopropyl-6-nitro-quinoleine en melange avec la 
4-dimethylamino-2-isopropyl-8-nitro-quinoleine dans des 
proportions 8.5/1.5 (en mole) sous forme d'une cire 
marron dont le spectre de masse est le suivant : 
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EI(70eV) m/z=259 M + ' 

m/z=244 [M - CH 3 ] + pic de base 

m/z=231 [244 - CH] + - 

• m/z=212 [M - HN0 2 ] + 

5 m/z=198 [244 -N0 2 ] + 

La 4~chloro-2-isopropyl-6-»nitro-quinoleine peut etre 
preparee de la fagon suivante : Une solution de 475 mg de 
2-isopropyl-6-nitro-quinolin-4-ol, en melange avec le 
2-isopropyl-8-nitro-quinolin-4-ol dans des proportions 

10 8.5/1.5 (en mole), dans 4 itiL de POCl 3 est portee au 
reflux pendant 3 heures. Apr&s retour a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est additionne d' eau et 
de cyclohexane et le pH de la phase aqueuse est amene a 8 
par . addition d'une solution aqueuse d'ammonique a 28 %. 

15 Un precipit6 est forme qui est recupere par filtration et 
la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Les 
phases organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de 
magnesium puis concentrees sous pression reduite Les 
solides ainsi obtenus sont reunis et seches sous pression 

20 reduite. On obtient alors 450 mg de 4-chloro-2-isopropyl- 
6-nitro-quinol<§ine en melange avec la 4-chloro-2- 
isopropyl-8-nitro-quinoleine dans des proportions 8.5/1.5 
(en mole) sous forme d'un solide bordeaux dont le spectre 
de" masse est le suivant : 

25 EI(70eV) m/z=250 M + ' 

m/z=235 [M - 0] + pic de base 

m/z=222 [235 - CH] + * 

m/z=203 [M - HN0 2 ] + 

m/z=189 [203 - CH 3 ] + 

30 DCI(NH 3 ) m/z=251 MH + 



Le 2-isopropyl-6-nitro-quinolin-4-ol peut etre 
prepare de la fagon suivante : 450 mg de 2-isopropyl-lH- 
quinolin-4-one sont places en solution dans 5 mL d'acide 
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sulfurique concentre a 0°C. 243 mg de nitrate de 
potassium est alors additionne et le melange reactionnel 
est agite a 0°C pendant 1 heure puis une nuit a 
temperature ambiante. II est ensuite jet£ dans un melange 
5 eau-glace et le pH de la solution aqueuse ainsi obtenue 
est amenee a pH 8 par ajout d'une solution aqueuse 
d' ammoniaque a 28 %. Un precipite se forme qui est 
recupere par filtration et seche sous pression r§duite. 
On obtient alors 510 mg de 2-isopropyl-6-nitro-quinolin- 
10 4-ol en melange avec la 2-isopropyl-8-nitro-quinolin-4-ol 
dans des proportions 8.5/1.5 (en mole) sous forme d'une 
poudre jaune dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=232 M + ' pic de base 

m/z=217 [M - CH 3 ] + 

15 m/z=204 [M - CO] + - 

m/z=186 [M - N0 2 ] + " 

m/z=171 [186 - CH 3 ] + 

La 2-isopropyl-lH-quinolin-4-one peut etre preparee 
de la fagon suivante : 4.09g de 2~isopropyl-4- 

20 triisoprbpylsilanyloxy-2H-quinoline-l-carboxylate de 
benzyle en solution dans 115 mL de methanol est placee 
sous atmosphere d'hydrogene (5 bars) en presence de 
400 mg de palladium sur charbon a 10 % pendant 12 heures. 
Apres filtration sur celite, le filtrat est concentre 

25 sous pression reduite. Apres chromatographie sur colonne 
de silice avec un melange dichloromethane-methanol 
(gradient 100/0 a 95/5 en volumes) comme eluant, on 
obtient 750 mg de 2-isopropyl-lH-quinolin-4-one sous 
forme d'une poudre blanche dont le spectre de masse est 

30 le suivant : 

EI(70eV) m/z=187 M + ' 

m/z=172 [M - CH 3 ] + pic de base 

m/z-159 [M - CO] +> 

m/z=144 [M - C 3 H 7 ] + ' 
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Le 2-isopropyl-4-triisopropylsilanyloxy-2H- 
quinoline-l-carboxylate de benzyle peut etre prepare de 
la fagon suivante : un melange de 750 mg de 4-oxo-4H- 
quinoline-l-carboxylate de benzyle et de 1.5 mL de 
5 triisopropylsilyltrifluoromethanesulfonate est agite 
lentement pendant 1 heure sous argon. 15.5 mL de 
dichloromethane sont alors additionnees ainsi que 0.65 mL 
de 2, 6-lutidine. Le melange reactionnel est alors 
refroidi a 0°C et 2.8 mL d'une solution 2M de chlorure 

10 d' isopropylmagnesium dans le THF sont additionnes goutte 
a goutte. Le melange reactionnel est agite pendant 
1 heure a temperature ambiante puis hydrolyse par ajout 
d'un melange eau-glace. La phase aqueuse ainsi obtenue 
est extraite avec du dichloromethane et la phase 

15 organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. Apres chromatographie 
sur colonne de silice -avec du dichloromethane comme 
61uant, on obtient 596 mg de 2-isopropyl-4- 
triisopropylsilanyloxy-2H-quinoline-l-carboxylate de 

20 benzyle sous forme d'une huile incolore dont le spectre 
de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=479 M + * pic de base 

m/z=436 [M - C 3 H 7 ] + 
m/z=392 [436 - C 3 H 8 ] + 

25 Le 4-oxo-4H-quinoline-l-carboxylate de benzyle peut 

§tre prepare de la fagon suivante : a 500 mg de 
4-hydroxyquinoline dans 3 mL de tert-butanol a 30 °C sont 
additionnes 179 mg d f hydrure de sodium a 60 % dans 
1' huile puis le melange reactionnel est chauffe a 50 °C 

30 jusqu'a la fin du degagement gazeux. On revient alors a 
temperature ambiante et on additionne 673 pL de 
chloroformate de benzyle goutte a goutte puis on agite 
pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est ensuite 
hydrolyse avec 10 mL d'eau et le pH est amene a 4 par 
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ajout d'une solution aqueuse 0.5 M d' acide chlorhydrique . 
La phase aqueuse ainsi obtenue est extraite avec du 
dichloromethane, sechee' sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. Apres chromatographie 
5 sur colonne de silice avec un melange dichloromethane- 
methanol (gradient 100/0 a 97/3 eh volumes) comme eluant, 
on obtient 890 mg de 4-oxo-4H-quinoline-l-carboxylate de 
benzyle sous forme d'une huile visqueuse blanche dont le 
spectre de masse est le suivant : 

10 EI(70eV) m/z=279 M + * 

m/z=91 [C 7 H 7 ] + ' ' pic de base 

DCI(NH 3 ) m/z=280 MH + 

o- La . 2, 7-dimethyl-4-dimethylamino-quinolein-6- 
amine (C19) peut etre preparee en operant de la 
15 maniere suivante : 

472 mg de 2, 7-dimethyl-4-dimethylamino-6-nitro- 
quinolein-6-amine en melange avec la 2, 7 -dimethyl- 4- 
dimethylamino-8-nitro-quinolein-6-amine dans des 

proportions 35/65 (en mole) en solution dans 8 mL d'un 

20 melange dichloromethane-methanol (1/3 en volumes) est 
placee sous atmosphere d'hydrogene (5 -bars) en presence 
de 45 mg de palladium sur charbon a 10 % pendant 
12 heures. Apres filtration sur celite, le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Apres chromatographie 

25 sur colonne de silice avec un melange dichloromethane- 
methanol (gradient 100/0 a 75/25 en volumes) comme 
eluant, on obtient 168 mg de 2, 7-dimethyl-4- 
dimethylamino-quinolein-6-amine sous forme d'une poudre 
caramel dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 2,29 (s : 3H) ; 2,57 (s : 3H) ; 3,24 (s : 6H) ; 

5,59 (mf : 2H) ; 6,70 (s : 1H) ; 7,33 (s large : 1H) ; 

7,50 (s large : 1H) . 



WO 02/076975 



PCT/FR02/01005 



119 



Spectre de masse : 
EI(70eV) m/z=215 M + ' pic de base 

m/z=200 [M - CH 3 ] + 
m/z=184 [200 - NH 2 ] + 
5 m/z=172 [M - C 2 H 5 N] + 

La 2, 7~dimethyl-4-dimethylamino-6-nitro-quinolein--6- 
amine peut etre preparee de la fagon suivante : 500 mg de 
4-chloro-2, 7-dimethyl-6-nitro--quinol6ine en melange avec 
la 4-chloro-2, 7-dimethyl-8-nitro-quinoleine dans des 

10 proportions 35/65 (en mole) est mis en solution dans 8 mL 
de DMF en presence de 1.46 g de carbonate de potassium et 
de 1.72 g de chlorhydrate de dimethyl ammonium. Le melange 
reactionnel est agite a 100 °C pendant 3 heures. Apres 
retour a temperature ambiante, il est hydrolyse par ajout 

15 d' eau et la phase aqueuse ainsi obtenue est extraite avec 
du dichloromethane . La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 47 6 mg de (2, 7-dimethyl-4- 
dimethylamino~6-nitro-quinolein-6-amine en melange avec 

20 le 2, 7-dimethyl-4-dimethylamino-8-nitro-quinolein-6-amine 
dans des proportions 35/65 (en mole) sous forme d'un 
solide caramel dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=245 M + ' pic de base 

m/z=228 [M - OH] + 

. m/z=215 [M - NO] + * 

m/z=199 [M - N0 2 ] + ' 

m/z=183 [M - HN0 2 -CH 3 ] + ' 

La 4-chloro-2, 7-dimethyl-6-nitro-quinoleine peut 
etre preparee de la fagon suivante : Une solution de 
660 mg de 2, 7-dimethyl-6~nitro-quinolin-4-ol, en melange 
avec le 2, 7-dimethyl-8-nitro-quinolin-4~ol dans des 
proportions 35/65 (en mole), dans 5 mL de POCI3 est 
portee au reflux pendant 3 heures. Apres retour a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est 
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additionne de cyclohexane jusqu'a l'obtention d'un 
precipite qui est recupere par filtration puis repris 
avec de l'eau. Le pH de la phase aqueuse ainsi obtenue 
est amenee a 8 par ajout d'une solution aqueuse 
5 d' ammoniaque a 28 % et le precipite resultant est 
recupere par filtration, lav§ avec de l'eau puis seche 
sous pression r6duite. On obtient ainsi 516 mg de 
4-chloro-2, 7-dimethyl-6-nitro-quinoleine en melange avec 
la 4-chloro-2, 7-dimethyl-8-nitro-quinoleine dans des 
10 proportions 35/65 (en mole) sous la forme d'une poudre 
marron dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=236 M + * pic de base 

m/z=219 [M - OH] + 

m/z=206 [M - NO] + - 

15 m/z=190 [M - N0 2 ] + ' 

m/z=155 [M - N0 2 -C1] + 

Le 2, 7-dimethyl-6-nitro-quinolin-4-ol peut etre 
prepare de la fagon suivante : 625 mg de 2, 7-dimethyl- 
quinolin-4-ol sont places en solution dans 6 mL d' acide 

20 sulfurique concentre a 0°C. 365 mg de nitrate de 
potassium est alors additionne et le melange reactionnel 
est agite a 0°C pendant 1 heure puis une nuit a 
temperature ambiante. II est ensuite jete dans un melange 
eau-glace et le pH de la solution aqueuse ainsi obtenue 

25 est amenee a pH 7 par ajout d'une solution aqueuse 
d'ammoniaque a 28 I. Le precipite obtenu est recupere par 
filtration, lave avec de l'eau puis seche sous pression 
reduite. On obtient alors 787 mg de 2, 7-dimethyl-6-nitro- 
quinolin-4-ol en melange avec le 2, 7-dimethyl-8-nitro- 

30 quinolin-4-ol dans des proportions 35/65 (en mole) sous 
la forme d'une poudre jaune dont le spectre de. masse est 
le suivant : 

EI(70eV) m/z=218 M + * pic de base 

m/z=201 [M - OH] + 
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m/z=172 
m/z=144 



[M - N0 2 ] + " 
[M - HNO2-CO] 



+. 



Le 2, 7-dimethyl-quinolin-4-ol peut etre prepare de 
la fagon suivante : 3.54 g de 3-m-tolylamino-but-2-enoate 
5 d'6thyle est jete dans 30 mL de dowtherm A au reflux. 
Apres 45 minutes , on revient a temperature ambiante et le 
milieu r^actionnel est additionne de cyclohexane jusqu'a 
formation d'un precipite qui est recupere par filtration, 
lave avec du cyclohexane puis seche sous pression 
10 reduite. Apres chromatographie sur colonne de silice avec 
un melange cycohexane-isopropanol (gradient 95/5 a 60/40 
en volumes) comme eluant, on obtient 416 mg de 2,7- 
dimethyl-quinolin-4-ol sous forme d' une poudre blanche 
dont le spectre de masse est le suivant : 

15 EI(70eV) m/z=173 M + ' pic de base 



Le 3-m-tolylamino-but-2-enoate d'ethyle peut etre 
prepare de la fagon suivante : a 2 ml de m~toluidine dans 
8 mL d'ethanol absolu sont additionnes 2.59 mL 

20 d'acetoacetate d'6thyle,' 24 gouttes d'acide acetique et 
6.29 g de dri<§rite. Le melange reactionnel est porte au 
reflux pendant 48 heures. Apres retour a temperature 
ambiante, 1' insoluble est ^limine par filtration et le 
filtrat est concentre sous pression reduite. On obtient 

25 ainsi 3.54 g de 3-m-tolylamino-but-2-enoate d'ethyle sous 
forme d'huile incolore dont le spectre de masse est le 
suivant : 



m/z=144 [M - CHO] + 



30 



EI(70eV) m/z=219 
m/z=174 
m/z=146 



[M - 0Et] + 
[M - COOEt] + 



pic de base 



m/z=107 
m/z=91 



[C7H9N] 
tC 7 H 7 ] + 



+ . 
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o La 2-dimethylamino-lH~benzoimidazol-5-- amine 

(C21) peut etre preparee en operant de la 
maniere suivante : 

250 mg de' 2-dimethylamino-5-nitro-lH-benzoimidazole 
5 en solution dans 3.2 mL d'un melange dichloromethane- 
methanol (1/3 en volumes) est placee sous atmosphere 
d'hydrog^ne (1 bar) en presence de 25 mg de palladium sur 
charbon a 10 % pendant 12 heures. Apres filtration sur 
celite, le filtrat est concentre sous pression reduite. 

10 Apres chromatographie sur colonne de silice avec un 
melange dichloromethane-methanol/ammoniac 2M (gradient 
100/0 a 90/10 en volumes) comme eluant, on obtient 66 mg 
de 2-dimethylamino-lH-benzoimidazol-5-amine sous forme 
d'une huile marron dont les caracteristiques sont les 

15 suivantes : 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) . 
Nous observons le melange 50/50 des isomeres de position 
NH en 1 et NH en 3. 

2,97 et 2,98 (2 s : 6H en totalite) ; 4,40 et 4,50 (2 
20 mfs : 2H en totalite) ; 6,70 et 6,77 (2 d larges, J = 9 
Hz : 1H en totalite) ; 6,65 et 6,66 (2 s : 1H en 
totalite) ; 6,81 et 6,88 (2 d larges, J = 9 Hz : 1H en 
totalite) ; 10,68 et 10,80 (2 mfs : 1H en totalite). 

Spectre de masse : 
25 EI(70eV) m/z=176 M + * pic de base 

m/z=161 [M - CH 3 ] + ' 
. m/z=147 [161 - CH 2 ] + ' 
m/z=133 [M - C 2 H 5 N] + ' 

La 2-dim6thylamino-5-nitro-lH-benzoimidazole peut 
30 etre preparee de la fa?on suivante : 500 mg de 2-chloro- 
5-nitro-lH-benzoimidazole en solution dans 4 mL de DMF en 
presence de 825 mg de chlorhydrate de dimethylmmonium et 
de 395 mg d'acide p-toluene-sulfonique est chauffe a 
100 °C pendant 20 heures. Apres retour a temperature 
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ambiante, cie l'eau est additionnee et la phase aqueuse 
est extraite avec du dichloromethane. La phase organique 
est lavee avec une solution aqueuse de soude IN, sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
5 r^duite. On obtient ainsi 239 mg de 2-dimethylamino-5- 
nitro-lH-benzoimidazole sous forme d'un solide marron 
dont le spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=206 M + - pic de base 

m/z=191 [M - CH 3 ] + ' 

10 m/z=177 [191 - CH 2 ] + ' 

DCI(NH 3 ) m/z-207 MH + 

m/z-177 [MH - N0] + pic de base 

Le 2-chloro-5-nitro-lH-benzoimidazole peut etre 

prepare comme decrit dans la litterature (Jung, P. ; 

15 Delvare, C. ; Boucher ot, D. ; Hamon, A. J. Med. Chem. 

1991, 34 (3), 1110-1116 

o La 2-dim6thylamino-3-methyl-3H-benzoimidazol-5- 
amine (C22) peut etre preparee en operant de la 
maniere suivante : 

20 314 mg de 2-dim<§thylamino-5-nitro-lH-benzoimidazole 

est additionne a une solution de 122 mg d'hydrure de 
sodium a 60 % dans l'huile dans 6 mL de DMF. Apres 
addition de 110 pL d' iodomethane, le melange reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 3 heures puis 

25 additionne d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
d' ammonium. La phase aqueuse est extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. 
Le residu en solution dans 12 mL d'un melange 

30 dichloromethane-m^thanol (1/3 en volumes) est plac6 sous 
atmosphere d'hydrogene (1 bars) en presence de 32 mg de 
palladium sur charbon a 10 % pendant 12 heures. Apres 
filtration sur celite, le filtrat est concentre sous 
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pression reduite. Apres chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange dichloromethane-m^thanol/ammoniac 
2M (gradient 100/0 a 90/10 en volumes) comme eluant, on 
obtient 46 mg de 2-dimethylamino-3-methyl-3H- 
5 benzoimidazol-5-amine sous forme d'une huile marron dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 2,81 (s : 6H) ; 3,48 (s : 3H) ; 4,75 (mf : 2H) / 
6,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H ) ; 6,46 (d, J = 2,5 Hz : 
10 1H) ; 7,05 (d, J = 9 Hz : 1H) . 

Spectre de masse : 
BI(70eV) m/z=190 M + " pic de base 

m/z=175 [M - CH 3 ] + * 

m/z-161 [175 - CH 2 ] + ' 

15 m/z=147 [M - C 2 H 5 N] + ' 

Le 2-dimethylamino-5-nitro-lH-benzoimidazole peut 
etre prepar§ comme deer it a l'exemple precedent. 

o La l-dimethylamino-3-methyl-isoquinolein-7~ 
amine (C24) peut etre preparee en operant de la 
20 maniere suivante : 

190 mg de l~dimethylamino-3-methyl-7-nitro- 
isoquinoleine en solution dans 12 mL d'un melange 
dichloromethane-methanol (1/3 en volumes) sont places 
sous atmosphere d'hydrogene (5 bars) en presence de 18 mg 

25 de palladium sur charbon a 10 % pendant 12 heures. Apres 
filtration sur celite, le filtrat est concentre sous 
pression reduite. Apr£s chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange dichloromethane-methanol/ammoniac 
2M (gradient 100/0 a 90/10 en volumes) comme eluant, on 

30 obtient 42 mg de l-dimethylamino-3-methyl-isoquinolein-7- 
amine sous la forme d'une pate orange dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 2,37 (s : 3H) ; 2,90 (s : 6H) ; 5,42 (s large : 
2H) ; 6,92 (s : 1H) ; 7,03 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H ) ; 
7,09 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (d, J = 9 Hz : 1H) . 

5 Spectre de masse ; 

EI(70eV) m/z=201 M + * pic de base 

m/z=186 [M - CH 3 ] + ' 
m/z=172 [186 - CH 2 ] + ' 
m/z=158 [M - C 2 H 5 N] + - 
10 DCI(NH 3 ) m/z=202 MH + 

La l-dimethylamino-3-methyl-7-nitro-isoquinoleine 
peut etre preparee de la fagon suivante : 810 rag de 2-(l- 
acetyl-2-oxo-propyl) -5-nitro-benzonitrile est chauf fee a 
40 °C pendant 16 heures dans 10 mL d'une solution aqueuse 

15 de dimethylamine a 40 %. Apres retour a temperature 
ambiante, 30 mL d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 2.5N sont additionnes puis la phase aqueuse 
est lavee avec de 1' acetate d'ethyle. La phase aqueuse 
est ramen^e ^ pH 9 par ajout d'une solution aqueuse de 

20 soude 5N et le precipite resultant est recupere par 
filtration et seche sous pression reduite. On obtient 
ainsi 190 mg de l-dimethylamino-3-methyl-7-nitro- 
isoquinoleine sous forme d'une poudre orange dont le 
spectre de masse est le suivant : 

25 EI(70eV) m/z=231 M + * pic de base 

m/z=216 [M - CH 3 ] + ' 

m/z-202 [216 - CH 2 ] + " 

DCI(NH 3 ) m/z=232 MH + pic de base 

m/z=202 [M - NO]H + 

30 Le 2- (l-acetyl-2-oxo-propyl) -5-nitro-benzonitrile 

peut etre prepare comme decrit dans la litterature 
(Shinkai, H ; Ito,T. ; Iida, T, ; Kitao, Y. ; Yamada, 
H. ; Uchida, I. J.Med. Chem. 2000, 43 (24), 4667-4677). 
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o La 9-dim6thylamino-acridin-2-amine (C2 6) peut 
etre preparee en operant de la maniere 
suivante : 

385 mg de 9-phenoxy-acridin-2-amine sont chauff6s a 
5 120 °C pendant 15 heures dans 12 mL d'une solution 2M de 
dimethylamine dans le THF. Apres retour a temperature 
ambiante et concentration sous pression reduite, du 
dichloromethane est additionn6 et la phase organique est 
lavee avec une solution aqueuse de soude IN puis sechee 

10 sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite. Apres chromatographie sur colonne de silice avec 
un melange dichloromethane-methanol (gradient 100/0 a 
95/5 en volumes) comme eluant, on obtient 47 mg de 
9-dimethylamino-acridin-2 -amine sous forme d'une laque 

15 jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en 
ppm) : 3,22 (s : 6H) ; 5,77 (s large : 2H) ; 7,15 (d, J - 
2,5 Hz : 1H) ; 7,31 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H ) ; 7,45 (t 
large, J - 8 Hz : 1H) ; 7,59 (t large, J = 8 Hz : 1H) ; 
20 7,86 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,98 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; 
8,17 (d large r J = 8 Hz : 1H) . 

Spectre de masse : 
• EI(70eV) m/z=237 M + - pic de base 

m/z=222 [M - CH 3 ] + * 
25 m/z=207 [222 - CH 3 ] + ' 

m/z=195 [222 - HCN] + ' 
DCI(NH 3 ) m/z=238 MH + 

La *9-ph6noxy-acridin-2-amine peut §tre preparee de 
la fagon suivante : 494 mg de 9-phenoxy-acridin-2- 
30 trif luoroacetamide en solution dans 50 mL de methanol est 
additionnee de 3 mL d'eau et de 940 mg de carbonate de 
potassium. Le milieu r§actionnel est porte au reflux 
pendant 5 heures. Apres retour £ temperature ambiante et 
concentration sous pression reduite, de l'eau est 
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additionnee et la phase aqueuse est extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est sech6e sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. 
On obtient ainsi 385 mg de 9-phenoxy-acridin-2-amine sous 
5 forme d'une mouse orange dont le spectre de masse est le 
suivant : 

EI(70eV) m/z=286 M + * pic de base 

m/z=209 [M - C 6 H 5 ] + - 
DCI(NH 3 ) m/z=287 MH + 

10 La 9~phenoxy-acridin-2-trifluoroac6tamide peut etre 

pr6paree de la fagon suivante : 770 mg de 9-chloro- 
acridin-2-trif luoroacetamide est chauffe a 100 °C pendant 
15 heures dans 2.23 g de phenol.- Apres retour a 
temperature ambiante, du dichloromethane est additionne 

15 et la phase organique est lavee successivement avec une. 
solution .aqueuse de soude IN et de l'eau, puis est sechee 
sur sulfate de magnesium- et concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 594 mg de 9-phenoxy-acridin-2- 
trif luoroacetamide sous forme d'une poudre rouge dont le 

20 spectre de masse est le suivant : 

DCI(NH 3 ) m/z=383 MH + 

m/z=287 M'H + autre produit ( M - COCF 3 + H ) 

Le 9-chloro-acridin-2-trif luoroacetamide peut etre 
prepare de la fagon suivante : Une solution de 725 mg de 

25 2-trifluoroacetamido-acridone dans 7 mL de P0C1 3 est 
port6e au reflux pendant 30 minutes. Apres retour a 
temperature ambiante et concentration sous pression 
reduite , une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium est additionnee et le 

30 prdcipite resultant est recupere par filtration, lave 
avec de l'eau puis seche sous pression reduite. On 
obtient ainsi 770 mg 9-chloro-acridin-2- 
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trif luoroacetamide sous forme d'une poudre jaune dont le 
spectre de masse est le suivant : 

EI(70eV) m/z=324 M + * pic de base 

m/z=254 [M - HCF 3 ] + * 

5 m/z=227 [M - COCF 3 ] + ' 

m/z=200 [227 - HCN] + ' 

m/z=164 [200 - HC1] + - 

La 2 -trif luoroacetamido-acridone peut etre preparee 
de la fagon suivante : a 400 mg de 2-aminoacridone en 

10 solution dans 6.5 mL de dichloromethane a 0°C, sont 
additionnes 535 \iL de triethylamine, 405 p,L d' anhydride 
trifluoroacetique et 13 mg de DMAP. Le melange 
reactionnel , est agite a temperature ambiante pendant 
15 heures. Apres concentration sous pression reduite, de 

15 l'eau est additionnee et le precipite resultant est 
recupere par filtration puis seche sous pression reduite. 
On obtient ainsi 580 mg de 2-trif luoroacetamido-acridone 
sous forme d f une poudre jaune dont le spectre de masse 
est le suivant : 

20 EI(70eV) m/z=306 M + * pic de base 

m/z=237 [M - CF 3 ] + " 
m/z=209 [237 - CO ] + " 

o La l-dimethyiamino-3-methyl-isoquinolein-7- 
amine (C24) peut etre preparee en operant de la 
25 maniere suivante : 

190 mg de l-dimethylamino-3-methyl-7-nitro- 

isoquinoleine en solution dans 12 mL d'un melange 
dichloromethane-methanol (1/3 en volumes) est placee sous 
atmosphere' d'hydrogene (5 bars) en presence de 18 mg de 
30 palladium sur charbon a 10 % pendant 12 heures. Apres 
filtration sur celite, le filtrat est concentre sous 
pression reduite. Apres chromatographic sur colonne de 
silice avec un melange dichloromethane-methanol/ammoniac 
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2M (gradient 100/0 a 90/10 en volumes) comme eluant, on 
obtient 42 mg de l-dimethylamino-3-m6thyl--isoquinolein-7- 
amine sous la forme d'une pate orange dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

5 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en 

ppm) : 2,37 (s : 3H) ; 2,90 (s : 6H) ; 5,42 (s large : 
2H) ; 6,92 (s : 1H) ; 7,03 (dd, J = 9 et 2,5 Hz ; 1H ) ; 
7,09 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (d, J = 9 Hz ; 1H) . 

Spectre de masse : 
10 EI(70eV) m/z=201 M + ' pic de base 

m/z=186 [M - CH 3 ] + * 
m/z=172 [186 - CH 2 ] + " 
m/z-158 [M - C 2 H 5 N] + ' 
DCI(NH 3 ) m/z=202 MH + 

15 La l-dimethylamino-3-m6thyl-7-nitro-isoquinoleine 

peut etre preparee de la fagon suivante : 810 mg de 2-(l- 
ac6tyl-2-oxo-propyl) -5-nitro-benzonitrile est chauf f ee a 
40 °C pendant 16 heures dans 10 mL d'une solution aqueuse 
de dimethylamine a 40 %. Apres ret our a temperature 

20 ambiante, 30 mL d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 2.5N sont additionnes puis la phase aqueuse 
est lavee avec de 1' acetate d'ethyle. La phase aqueuse 
est ramenee a pH 9 par ajout d'une solution aqueuse de 
soude 5N et le precipit6 resultant est recupere par 

25 filtration et seche sous pression reduite. On obtient 
ainsi 190 mg de l-dimethylamino--3-methyl-7-nitro- 
isoquinoleine sous forme d'une poudre orange dont le 
spectre de masse est le suivant : 

EI(7 0eV) m/z-231 M + * pic de base 

30 " m/z=216 ' [M - CH 3 ] + - 

m/z=202 [216 - CH 2 ]+' 

DCI(NH 3 ) m/z-232 MH + pic de base 

m/z=202 [M - N0]H + 
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Le 2- (l-acetyl-2-oxo-propyl) -5-nitro-benzonitrile 
peut etre prepare comme decrit dans la litterature 
(Shinkai, H ; Ito,T. ; Iida, T. ; Kitao, Y. ; Yamada, 
H. ; Uchida, I. J.Med. Chem. 2000, 43 (24), 4667-4677) 

5 • Les produits dans lesquels C represente un 

radical [1- (2-dimethylamino-ethyl) -1H- 

indol-5-yl] amino peuvent etre prepares par 
alkylation des produits correspondants 
dans lesquels C represente un radical (1H- 
10 indol-5-yl) amino, lesquels sont eux memes 

prepares en operant comme a l'exemple 185, 
en operant dans les conditions ci- 
dessous : 

A une suspension de 0.22 iniriol d'hydrure de sodium dans 
15 1.5 mL de DMF sous argon est additionne 0.2 mmol du 
produit dans lequels C represente un radical (lH-indol-5- 
yl) amino. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante jusqu'a fin du degagement gazeux. Une solution 
de 0.22 mmol de chlorure de dimethylamino6thyle dans 
0.5 mL de DMF est alors additionn£e, solution elle-meme 
obtenue par addition de 0.22 mmol de chlorhydrate de 
chlorure de dimethyl aminoethyle dans une suspension de 
0.24 mmol d'hydrure de sodium dans le DMF. A completion 
de la reaction, le melange reactionnel est hydrolyse par 
une solution aqueuse saturee en chlorure d' ammonium. La 
phase . aqueuse ainsi obtenue est extraite avec du 
dichloromethane et la phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. Le produit correspondant dans lesquels C 
represente un radical [1- (2-dimethylamino-ethyl) tIH- 
indol-5-yl] amino est ainsi obtenu apres purification sur 
silice. 
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• Les produits dans lesquels C represente un 
radical [1- (2 -dimethyl amino-ethyl) -1H- 

indol-5-yl] amino peuvent egalement etre 
prepares a partir des produits 
5 correspondants dans lesquels C represente 

un radical ( [1- (2-hydroxy-ethyl) -lH-indol- 
5-yl] amino en operant dans les conditions 
ci-dessous : 

A une solution de 0.2 mmol du produit dans lequels C 
represente un radical ( [1- (2-hydroxy-ethyl) -lH-indol-5- 
yl] amino dans 3 mL d'un melange dichloromethane-THF (2/1 
en volumes), est additionne 0.24 mmol de triethylamine 
ainsi que 0.22 mmol de chlorure de methanesulf onyle. 
Apres completion de la reaction et concentration sous 
pression reduite, le residu. .obtenu est hydrolyse par 
addition d'eau et le pH de la phase aqueuse est amene a 8 
par addition d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 28 %. 
Le precipit6 resultant est recupere par filtration, 
seche, puis remis en solution dans 3 mL de methanol et 
additionne de 1 mL d'une solution 2M de dim6thylamine 
dans le methanol. Apres chauffage a 80 °C pendant 
15 heures dans un autoclave, le melange reactionnel est 
concentre sous pression reduite puis purifie pour 
conduire au produit dans lesquels C represente un radical 
[1- (2-dimethylamino-ethyl) -lH-indol-5-yl] amino. 

• Les produits dans lesquels C represente un 
radical ( [1- (2-hydroxy-6thyl) -lH-indol-5- 
yl] amino sbnt eux-memes prepares en 
operant comme £ 1'exemple 185 a partir du 
30 5-amino-l- (2-hydroxy-6thyl) -indole, lui- 

meme pouvant etre prepare en operant dans 
les conditions suivantes : 



'15 



20 
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Le 5-nitro-l- (2-hydroxy-6thyl) -indole peut etre 
prepare de la fa<?on suivante : Une solution de 1 mmol de 
5-nitro-l- (2-tert-butyldim6thylsilyloxy-6thyl) -indole 
dans 2 mL de methanol contenant 120 jiL d'une solution 
5 aqueuse concent ree en acide chlorhydrique (37 % w/w) est 
agitee a temperature ambiante pendant 15 heures. Le 
melange reactionnel est alors additionne de 1 mL d'une 
solution aqueuse d'amonniaque a 28 % puis concentre sous 
pression reduite. Le 5-nitro-l- (2-hydroxy-6thyl) -indole 
10 est ainsi obtenu apres purification sur silice. 

Le 5-nitro-l- (2-tert-butyldimethylsilyloxy-6thyl) - 
indole peut etre prepare de la fa$on suivante : A une 
suspension de 1.1 mmol d'hydrure de sodium dans 2 mL de 
DMF sous argon est additionne 1 mmol de 5-nitroindole . Le 
15 melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
jusqu'a fin du degagement gazeux puis 1.2 mmol de 
(2-bromoethoxy) -tert-butyldimethylsilane est additionne. 
A completion de la reaction, le melange reactionnel est 
hydrolyse par une solution aqueuse saturee en chlorure 
d' ammonium. La phase aqueuse ainsi obtenue est extraite 
avec du dichloromethane et la phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium puis concentr6e sous pression 
reduite. Le 5-nitro-l- (2-tert-butyldimethylsilyloxy- ■ 
ethyl) -indole est ainsi obtenu apres purification sur 
silice. 

• Les produits dans lesquels C represente un 
radical 4- [2- (pyrrolidin-l-yl) ethyl] piperazin-l-yl (A14) 
ou 4- [2- (pyrrolidin-l-yl) ethyl ]homopiperazin-l-yl (A15) 
ou 4- [2- ( IH-imidazol-l-yl) ethyl] homopiperazin-l-yl (A16) 
ou* 4- [2- (lH-imidazol-l-yl)6thyl] piperazin-l-yl (A17), ou 
4- [ 3- (IH-imidazol-l-yl) propyl] homopip6-razin-l-yl (A18 ) 
ou 4- [3- (lH-imidazol-l-yl)propyl]piperazin-l-yl (A19) ou 
4- [2- (2-phenyl-l-H-imidazol-l-yl) ethyl] homopiperazin-l-yl 
(A20) , ou 4- [2- (2-ph6nyl-l-H-imidazol-l-yl) 6thyl] 
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piperazin-l-yl (A21) , ou 4- [3- (2-phenyl-l-H-imidazol-l- 
yl) propyl] homopiperazin-l-yl (A22) , ou 4- [3- (2-phenyl-l- 
H-imidazol-l-yl)propyl]piperazin-l-yl (A23) , ou 4-[2- 
(morpholin-l-yl) ethyl] homopiperazin-l-yl (A24) ou 4- [2- 
5 (morpholin-l-yl) ethyl] piperazin-l-yl (A25) ou 4-[3- 
(morpholin-l-yl) propyl] homopiperazin-l-yl (A26) ou 4- [3- 
(morpholin-l-yl) propyl] pip6razin-l~yl (A27) ou 4- [2- (1H- 
imidazo[4, 5b] pyridin-l-yl) ethyl] homopiperazin-l-yl (A28) 
ou 4- [2- (1-H-imidazo [4, 5b] pyridin-l-yl) <§thyl] piperazin-1- 
10 yl (A29) ou 4- [3- (1-H-imidazo [4, 5b ] pyridin-l-yl) propyl] 
homopiperazin-l-yl (A30) ou 4- [3- (1-H-imidazo [4, 5b] 
pyridin-l-yl) propyl] piperazin-l-yl (A31) ou 4- [2- (1H- 
benzoimidazol-l-yl) ethyl] homopiperazin-l-yl (A32) ou 4- 
[2- (1-H-benzoimidazol-l-yl) ethyl] piperazin-l-yl (A33) ou 
15 4- [3- (1-H-benzoimidazol-l-yl) propyl ]'homopiperazin-l-yl 

(A34) ou 4- [3- (1-H-benzoimidazol-l-yl) propyl] pipe-razin- 
1-yl (A35) ou 4- [2- (2-hydroxymethyl-lH-benzoimidazol-l- 
yl) ethyl] homopiperazin-l-yl (A36) ou 4- [2- (2-hydroxy- 
methyl-l-H-benzoimidazol-l-yl) ethyl] pipe-razin-l-yl (A37) 
20 ou 4- [3- (2-hydroxymethyl-l-H-benzoimidazol-l-yl) propyl] 
homopiperazin-l-yl (A38) ou 4- [3- (2-hydroxymethyl-l-H- 
benzoimidazol-l-yl) propyl] pi-perazin-l-yl (A39) ou 4- [2- 
(lH-imidazol-2-yl) amino-§thyl] homopiperazin-l-yl (A40) ou 
4- [2- (l-H-imidazol-2-yl) amino-ethyl] piperazin-l-yl (A41) 
25 ou 4- [3- ( l-H-imidazol-2-yl) amino-propyl] homopiperazin-l- 
yl (A42) ou 4- [3- (l-H-imidazol-2-yl) amino-propyl] 
piperazin-l-yl (A43) ou 4-{2- [2- (lH-imidazol-2-yl) -1- 
hydroxymethyl-ethyl ] amino-ethyl } homopiperazin-l-yl (A4 4 ) 
ou 4- {2- [2- (lH-imidazol-2-yl) -1-hydroxymethyl-ethyl] 

30 amino-ethyl} piperazin-l-yl (A45) ou 4-{3- [2- (lH-imidazol- 
2-yl ) -1-hydroxymethyl-ethyl ] amino-propyl } homopiperazin-l- 
yl (A46) ou 4-{3- [2- (lH-iraidazol-2-yl) -1-hydroxymethyl- 
ethyl] amino-propyl } piperazin-l-yl (A47) . 

Les amines necessaires pour 1' introduction des radicaux 
35 de type A de formule g6n6rale (lb) , sont 
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• soit commerciaux : 

o 1- (2-pyrrolidino6thyl)pip£razine (A14) 
o 1- (2-morpholinoethyl)piperazine (A25) 
o 1- (3-morpholinopropy)piperazine (A27) 

5 • soit prepares comme ecrit dans la litterature : 

o. 1- (2-lH-imidazolo-l-ethy)piperazine (A17) selon 
WO 0196323 

o 1- (3-lH-imidazolo-l-propyl)piperazine (A19) 
selon l'Eur. Pat. Appl. EP 350145 

10 • soit prepares comme ci-dessous : 

II est attendu que les produits peuvent etre 
avantageusement prepares par synthese parallele en 
phase * solide. Dans ce cas il est particulierement 
avantageux de produire en premier le groupe A, en 
15 operant de la maniere suivante : 

o. Dans un tricol de 100 mL on ajoute 
successivement 5 g de resine de Wang substitute 
par un groupe imidazole carbonyle (prepare 
selon Wang et Hauske Tetrahedron Letters, 1997, 
20 37, 6529-32), 50 mL de tetrahydrofurane et 1,44 

g du 2-(l, 4-diazepan-l-yl) ethan-l-ol. On agite 
la reaction avec un agitateur magnetique. Aprds 
14 heures, on filtre et lave successivement 
avec du THF six fois. On ajoute le produit 
25 obtenu ci-dessus dans un tricol de 50 ml. On 

ajoute successivement 50 ml de pyridine, et 
1,91 g de chlorure de para-toluenesulf onyle - On 
agite la reaction avec un agitateur magnetique. 
Apres 14 heures, on filtre et lave 
30 successivement avec de la pyridine 1 fois et 

puis avec du THF six fois. On ajoute le produit 
obtenu ci-dessus dans un tricol de 50 ml. On 
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ajoute successivement 50 ml de DMF et 1,2 g 
d 1 imidazole. On agite la reaction avec un 
agitateur magnet ique en chauffant vers 80 °C. 
Apres 14 heures, on filtre et lave 
5 successivement avec du DMF 2 fois et puis avec 

du THF six fois. On ajoute le produit obtenu 
ci-dessus dans un ballon de 25 ml. On ajoute 
25 iriL du TFA. On agite. Apres 1,5 heure on 
filtre la reaction. On garde le filtrat et lave 
10 le solide avec 20 Ml du CH 2 C1 2 . On melange les 

filtrats et on seche. On obtient le sel TFA du 
4- [2- (lH-imidazol-l-yl) ethyl] homopip6razin-l-yl 
(A16) . 

Exemple 204 

15 Les activit£s G-quartet, antitelomerase et 

cytotoxique des differents composes exemplifies 1 a 17 6, 
donnees dans le tableau 1 sont determinees selon les 
protocoles operatoires decrits ci-avant. 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes fixant la structure G-quadruplex d'ADN ou 
d'ARN caracterises en ce qu'ils repondent a la formule 
generale suivante : 

5 cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur - NR T 3 - cycle 
aromatique 

dans laquelle 

• le cycle aromatique azote , represente : 

0 une quinoleine ou isoquinoleine 
10 eventuellement substituee par au moins un radical 

choisi parmi un groupe N (Ra) (Rb) dans lequel Ra et 
Rb, identiques ou differents representent 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, et un 
ou plusieurs groupe (s) alkoxy ou alkyle a chaine 
courte en C1-C4 lie(s) a un atome de carbone ou 
d' azote du cycle quinoleine ou isoquinoleine ou 

0 une quinoleine ou isoquinoleine possedant 
un atome d' azote sous forme quaternaire ou 

0 une benzamidine ou 

0 une pyridine 

• le cycle aromatique represente 

0 une quinoleine. ou isoquinoleine 
eventuellement substituee par au moins un radical 
choisi parmi un groupe N (Ra) (Rb) dans lequel Ra et 
Rb, identiques ou differents representent 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4, et un 
ou plusieurs groupe (s) alkoxy ou alkyle a chaine 
courte en C1-C4 li£(s) a un atome de carbone ou 
d' azote du cycle quinoleine ou isoquinoleine ou 

0 une quinoleine ou isoquinoleine possedant 
un atome d' azote sous forme quaternaire ou 
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0 une benzamidine ou 
0 une pyridine ou 

0 un noyau ptienyle eventuellement substitue 
par un groupemen't halogene ; alkoxy en Cl- 
C4 ; cyano ; carbonylamino eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle en C1-C4 ; guanyl ; alkylthio en 
C1-C4 ; amino, alkylamino en C1-C4, 
dialkylamino en C1-C4 pour chaque groupe 
alkyle et dont les parties alkyles peuvent 
ensemble former un cycle en C3-C8, nitro ; 
alkyleneamino en C1-C4 ; alkenyleneamino 
en C2-C4 ; 

0 un noyau heterocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins un 
cycle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par 
des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 

R3 et R'3, identiques ou differents r 
representent independamment l f un de 1 ! autre 
l'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 

le repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un cycle aromatique tel que 
defini ci-dessus ou par un radical XR1(R2) 
dans lequel X represente un atome d f azote 
N pour former NR1R2, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d'oxygene 0 pour former 
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0R1 ou un atome de soufre S pour former 
SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis parmi 1' atome d' hydrogene ; 
un radical alkyle en C1-C8 Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents; un cycle 
aromatique tel que d6fini ci-dessus 
Eventuellement substitue ; un radical 
quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle 
lui-meme eventuellement substitue par un 
radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle 
en C1-C4 ; un radical piperazinyle ou 
homopiperazinyle lui-meme eventuellement 
substitue par un radical alkyle, 
cycloalkyle ou phenylalkyle ; un radical 
morpholinyle ; un radical pyridyle, 
piperidinyle ou un radical piperidyle 
eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenylalkyle 
avec alkyle C1-C4 ; un radical 
indazolyle ; un radical naphtyle ; un 
radical benzotriazole ; un radical 
benzoimidazolyle ; un radical pyrimidinyle 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical acEnaphtene ; un radical amino 
lui-meme eventuellement substitue par un 
deux radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkyle, phenylalkyle, 
alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
representent . pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
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differents ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
5 Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 

ils sont lies un radical monocyclique de 3 
k 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renfermant 
eventuellement un ou deux heteroatomes 
10 identiques ou differents choisis parmi N, 

0 ou S, ce radical etant Eventuellement 
substitue, • ■ 

un groupe diazine eventuellement 
substitue par les memes groupes que la 
15 triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereo-isomeres. 

2 - Composes fixant la structure G-quadruplex des 
20 telomeres caracterises en ce qu'iis repondent £l la 

formule generale telle que definie a la revendication 1. 

3 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caracterises 
en ce que lorsque 1'un . ou les deux de Rl et R2 
represente (nt) un radical alkyle en C1-C8 eventuellement 

25 substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents, ces radicaux sont choisis parmi les radicaux 
suivants : le radical amino lui-meme eventuellement 
substitue par un ou deux radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux alkyle, 

30 hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, alkylphenylalkyle, 

phenylalkyle, carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, 
naphtyle, phenyle et alkylphenyle ; le radical 
trialkylammonio ; les radicaux hydroxy ; alcoxy en C1-C4; 
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thioalcoxy ; trif luoromethyle ; acyle ; carboxy libre, 
salifie, esterifie ou* amidifi£ ; imidazolyle ; 
pyrrolidinyle event uellement substitue par alkyle en Cl- 
C4 ; piperidyle et piperazinyle eventuellement 
5 substitue (s) par alkyle ou ph£nylalkyl avec alkyl en Cl- 
C4 ; morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou phenyle 
lui-m§me eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, 
halogene ou le radical amino eventuellement substitue 
10 comme defini ci-dessus. 

4 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caract^rises 
en ce que le repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue par un cycle aromatique tel que 

15 defini ci-dessus ou par un radical XR1(R2) 

dans lequel X represente un atome d' azote 
N pour former NR1R2 , un radical alkyle 
lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d'oxygene 0 pour former 

20 OR1 ou un atome de soufre S pour former 

SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 

sont choisis parmi 1' atome d'hydrogene ; 

alkyle C1-C8 eventuellement substitue par 
25 un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

radicaux amino, alkylamino, dialkylamino, 

alcoxyalkylamino, dialcoxyalkylamino r 

hydroxyalkylamino, dihydroxyalkylamino, 

hydroxycarboxyalkylairri.no, 
30 trialkylammonium, naphtylamino, 

pheny lamino , acylamino , 

(alkyl) (phenylalkyl) amino / 

(phenyl) (alkyl) amino, 

(alkylphenyl) (alkyl) amino, hydroxy, alcoxy 
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en C1-C4, thioalcoxy en C1-C4, 
trifluoromethyle, acyle, carboxy libre, 
salifie, esterifie ou amidifie, 

imidazolyle, pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle en C1-C4, piperidyle, 
pipErazinyle et homopiperazinyle 

eventuellement substitue (s) par alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle en C1-C4, 
morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou 
phenyle eventuellement substitu£(s) par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alcoxy en C1-C4, halogene, amino, 
alkylamino et dialkylamino ; un cycle 
aromatique tel que defini ci-dessus ; un 
radical quinuclidine ; un radical 
pyrrolidinyle lui-meme Eventuellement 
substitue par un radical alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical piperazinyle lui-meme 

eventuellement substitue par un radical 
alkyle, cycloalkyle ou phenylalkyle ; un 
radical morpholinyle ; un radical pyridyle 
ou un radical piperidyle eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux 
alkyle ou phenylalkyle avec alkyle C1-C4 ; 
un radical indazolyle ; un radical 
naphtyle, un radical benzotriazole; un 
radical pyrimidinyle . eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle avec 
alkyle en C1-C4 ; un radical acenaphtene, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 ■ identiques ne 
representent pas tous deux hydrog^ne ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
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hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
5 ils sont lies un radical choisi parmi les 

radicaux suivants : piperazinyle ou 
homopiperazinyle eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diff erents/ pyrrolidinyle eventuellement 

10 substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, 

hydroxy, acylamino , pyr rolidinylalkyl , 
pyridinyle et pyridyle ; 1, 2, 3, 4-tetra- 
hydroquinoleinyle et 1, 2, 3, 4-tetra- 
hydroisoquinbleinyle ; diazepine 

15 eventuellement substitue par alkyle ou 

pyrrolidinyl-alkyl ; piperidyle ou 

piperidinyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, 

20 pyrrolylalkyle, piperidinyle, piperidyle, 

hydroxy et cycloalkyl-alkyle ; 

morpholinyle ; thiomorpholinyle ; 

imidazolinyle eventuellement substitue par 
alkyle, 

25 - ou un groupe diazine eventuellement 

substitue par les memes groupes que la 
triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
30 possibles racemiques, enantiomeres et diast6reo-isomeres . 

5 - Composes selon 1'une quelconque des revendi cations 1 
a 4 caract<§rises en ce que les groupes diazines sont des 
pyrimidines et des quinazolines .. 
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6 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5 caracterises en ce que XR1(R2) est tel que lorsque X 
represente N, soit l'un de Rl et R2 represente l'atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C4 eventuellement 
5 substituE par amino, alkylamino, dialkylamino ou phenyle, 
et 1' autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs 
definies pour Rl et R2 a l'une quelconque des 
revendications 1 a 5 soit Rl et Ri2 forment ensemble avec 
l'atome d' azote auxquels ils sont lies un radical 
10 cyclique choisi parmi les radicaux suivants :un radical 
piperazinyle ou homopiperazinyle eventuellement substitu£ 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle, 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle, dialkylaminoalkyle, 

phenylalkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyl, 

15 dihydroxyalkyle, hydroxyalcoxyalkyle avec alcoxy, 
imidazolylaminoalkyle, imidazolylalkylaminoalkyle, 
imida z olylhydroxyal kylaminoal kyle , pyr idylal kyl e , 

pyridinylalkyle, imidazopyridinylalkyle, 
pyrrolidinylalkyle, imidazolylalkyle eventuellement 
20 substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle ou 
phenyle, morpholinylalkyle, benzoimidazolalkyle 

eventuellement substitue par alkyle ou hydroxyalkyle, 
cycloalkyle en C3-C8, pyrazinyle, pyrimidinyle f pyridyle, 
pip6r idyle , f urylcarbonyle f f ur f urycarbonyle , quinolyle 
25 ou isoquinolyle ; un radical pyrrolidinyle Eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, hydroxy r 
acylamino, pyrrolidinylalkyl, pyridinyle et pyridyle ; un 
radical 1, 2, 3, 4-tetrahydroquinoleinyle 1,2,3,4- ou 
tetrahydroisoquinoleinyle ; un radical diazepine 
30 eventuellement substitue par alkyle ou 

pyrrolidinylalkyl ; un radical piperidyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, pyrrolylalkyle, 
piperidinyle, hydroxy, cycloalkylalkyle et piperidyle; 
35 un radical piperidinyle eventuellement substitue par 
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piperidinyle ; un radical morpholinyle ou thio 
morpholinyle; un radical imidazolinyle eventuellement 
substitu£ par alkyle. 

7 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caracteris^s 
5 en ce qu'ils repondent a la formule generale suivante : 

cycle aromatique azote - NR 3 - repartiteur - NR f 3 - cycle 
aromatique 

dans laguelle le cycle aromatique azote, le cycle 
aromatique et R3 et R'3 ont les significations indiquees 
10 a 1'une quelconque des revendications pr§cedentes, 

et le repartiteur represente : 

un groupe triazine eventuellement 
substitue. par un radical. XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote N 
15 pour former NR1R2, un radical alkyle 

lineaire ou ramifie en C1-C6 pour former 
alkRlR2, un atome d'oxygene 0 pour former 
0R1 ou un atome de soufre S pour former 
SRI, 

20 avec Rl et R2 identiques ou differents ont. 

les significations indiquees a l'une 
quelconque des revendications precedentes, 

un groupe diazine eventuellement 
substitue par les memes groupes que la 
25 triazine 

ou un de ses sels, 

ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiom^res et diastereo-isomeres . 

8 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caract£ris6s 
30 en ce que le repartiteur represente : 
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un groupe triazine eventuellement 
substitue par un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote N 
pour former NR1R2 , un atome d'oxygene 0 
pour former 0R1 ou un atome de soufre S 
pour former SRI, 

avec Rl et R2 identiques ou differents 
sont choisis parmi 1' atome d'hydrogene ; 
alkyle C1-C8 eventuellement substitue par 
un radical amino, alkylamino, 

dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, 

(alkylph^nyl) (alkyl) amino, alcoxy en Cl- 
C4, un radical acyle, un radical 
imidazolyle, par un radical pyrrolidinyle, 
pyridyle ou par un radical phenyle ; un 
cycle aromatique tel que defini k la 
revendication 1 ; un radical quinuclidine, 
un radical pyrrolidinyle ou un radical 
piperidyle eventuellement substitu<§ par 
alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitu6 et Rl ef R2 
differents ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue, 

ou bien lorsque X represente N, Rl et R2 
forment ensemble avec X auquel ils sont 
lies un radical piperazinyle, 

homopip6razinyle, - piperidyle, 
pyrrolidinyle, morpholinyle ou 

thiomorpholinyle, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux, 
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- ou un groupe diazine eventuellement 
substitute par les memes groupes que la 
triazine 

ou un de ses sels, 

5 ces composes etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, 6nantiomeres et diast^reo-isomeres 

9 - Composes selon la revendication 1 ou 2 caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (I) ci-dessous : 

Ar 1 Ar 2 

10 dans laquelle : 

A represente un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote, 
d'oxygene, de soufre ou un radical alkyle 
en C1-C6 pour former l'un des radicaux 
15 suivants : 

NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
differents sont choisis parmi 1' atome 
d'hydrogene ; un radical alkyle en C1-C8 
eventuellement substitue par un ou 

20 plusieurs radicaux identiques ou 

differents ; un cycle aromatique tel que 
defini ci-dessus ; un radical 

quinuclidine ; un radical pyrrolidinyle 
lui-meme . eventuellement -substitue par un 

25 radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle 

en C1-C4 ; un radical piperazinyle ou 
homopip^razinyl lui-meme eventuellement 
substitue par un radical alkyle, 
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cycloalkyle * ou phenylalkyle ; un radical 
morpholinyle ; un radical pyridyle, 
piperidinyle ou un radical piperidyle 
eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenylalkyle 
avec alkyle C1-C4 ; un radical 
indazolyle ; un radical naphtyle ; un 
radical benzotriazole ; un radical 
benzimidazolyle ; un radical pyrimidinyle 
eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle avec alkyle en C1-C4 ; un 
radical acenaphtene ; un radical amino 
lui-meme Eventuellement substituE par un 
deux radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkyle, phenylalkyle, 
alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente 
NR1R2, alors Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
differents ne representent pas l'un 
hydrogene et 1' autre alkyle C1-C4 non 
substitue 

ou bien lorsque X represente N ou. alkyle, 
25 Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 

ils sont lies un radical monocyclique de 3 
a 6 chalnons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renfermant 
eventuellement un ou deux heteroatomes 
30 identiques ou differents choisis parmi N, 

0 ou S, 

• un groupe ORl ou SRI dans lequel Rl a la 
meme signification que precedemment etant entendu 
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que Rl ne represente pas hydrogene ou alkyle C1-C4 
non substitut, ou 

• un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone substitue par Rl R2 tels que definis 

5 ci-dessus 

- R3 et R'3, identiques ou differents, representent 
indtpendamment 1 r un de 1 r autre 1 1 hydrogene ou un 
groupe alkyle en C1-C4 

- Ari et Ar2 identiques ou differents representent 
10 * quand Ari et Ar2 sont identiques : 

• un motif quinoleine ou isoquinoleine 
eventuellement substitute par au moins un 
radical choisi parmi un . groupe N (Ra) (Rb) 
dans lequel Ra et Rb, identiques ou 

15 differents representent l r hydrogene ou un 

radical alkyle en C1-C4, et un ou 
plusieurs groupe (s) alkoxy ou alkyle a 
chaine courte en C1-C4 lie(s) a un atome 
de carbone ou d' azote du cycle quinoleine 

20 ou isoquinoleine ou' 

• une quinoleine ou isoquinoleine possedant 
un atome d' azote sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou 
25 fusionnee avec un groupe aryle ou 

heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

* quand Ari et Ar 2 sont differents 

• Ari et AT2 representent tous les deux l'une 
30 des possibilites evoquees ci-dessus pour 

Ari et Ar 2 ou 
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• Ari represente l'une des possibilites ci- 
dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle Eventuellement 
substitue par un groupement halogene, 
5 alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino 

eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 
guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dialkylamino en Cl- 
io C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 

alkyleneamino en C1-C4, (ou) 

alkenyleneamino en C2-C4, ou un radical 
piperazinyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle C1-C4, 

15 * un noyau heterocyclique mono ou bi ou 

tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un 

20 ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 

par des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels, ces composes de formule (I) etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
25 6nantiomeres et diastereo-isomeres . 

10 - Composes selon la revendication 9 caracterises en ce 
que lorsque l'un ou les deux de Rl et R2 represente (nt) 
un radical alkyle en C1-C8 eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou differents, ces 
30 radicaux sont choisis parmi le radical amino lui-meme 
eventuellement substitue par un ou deux radicaux 
identiques ou diff£rents choisis parmi les radicaux 
alkyle, hydroxyalkyle, alcoxyalkyle, phfenylalkyle, 
carboxyalkyle, hydroxycarboxyalkyle, acyle, naphtyle, 
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phenyle et alkylphenyle ; le radical trialkylairanonio ; 
les radicaux hydroxy ; alcoxy ; thioalcoxy ; 
trifluoromethyle ; acyle ; carboxy libre, salifie, 
esterifie ou amidifie ; imidazolyle ; pyrrolidinyle 
5 eventuellement substitue par alkyle en C1-C4 ; 
piper idyle et piperazinyle eventuellement substitue (s) 
par alkyle ou ph£nylalkyle avec alkyl en C1-C4 ; 
morpholinyle ; pyridyle ; naphtyle ou phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
10 choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, halogene ou 
le radical amino eventuellement substitue comme defini 
ci-dessus . 

11 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 10 caracterises en ce que XR1(R2) est tel que lorsque X 

15 represente N, soit 1'un de Rl et R2 represente 1' atome 
d'hydrogene et 1^ autre de Rl et R2 est choisi parmi les 
valeurs. definis pour Rl et R2 a l'une quelconque des 
revendications 1 a 10 soit Rl et R2 forment ensemble avec 
1' atome d' azote auxquels ils sont lies un radical 

20 piperazinyle, homopiperazinyle, pyrrolidinyle , 

-piperidyle , pyridinyle, morpholinyle , thiomorpholinyle , 
imidazolinyle f diazepine, 1, 2, 3, 4-tetrahydroquinoleine ou 
1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinoleine, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

25 tels que definis a l'une quelconque des revendications 1 
a 10. 

12 - Composes selon la revendication 9 caracterises en ce 
que A represente un cycle aromatique tel que defini 
ci-dessus ou un radical XR1(R2) dans lequel X represente 

30 un atome d r azote N pour former NR1R2, un radical alkyle 
lineaire' ou ramifie en C1-C6 pour former alkRlR2, un 
atome d'oxygene O pour former OR1 ou un atome de soufre S 
pour former SRI, 
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avec Rl et R2 identiques ou differents sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux amino, alkylamino, dialkylamino, dialcoxyalkyl- 
5 amino, dihydroxyalkylamino, alcoxyalkylamino, 

hydroxyalkylamino, hydroxycarboxyalkylamino, 
trialkylammonio, naphtylamino, phenylamino, acylamino, 
(alkyl) (phenylalkyl) amino, (phenyl) (alkyl) amino, 

(alkylphenyl) (alkyl) amino, hydroxy, alcoxy en C1-C4, 
10 thioalcoxy en C1-C4, trifluoromethyle, acyle, carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, imidazolyle, 
pyrrolidinyle eventuellement substitue par alkyle en Cl- 
C4, piperidyle et piperazinyle eventuellement 
substitue (s) par alkyle ou phenylalkyle avec alkyle en 
15 C1-C4, morpholinyle, pyridyle, naphtyle ou phenyle 
Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux alcoxy en C1-C4, halogene, 
amino, alkylamino et dialkylamino ; un cycle aromatique 
tel que defini ci-dessus ; un radical quinuclidine ; un 
20 radical pyrrolidinyle lui-meme eventuellement substitue 
par un radical alkyle ou phenylalkyle avec alkyle en Cl- 
C4 ; un radical piperazinyle lui-meme eventuellement 
substitue par un radical alkyle, cycloalkyle ou 
phenylalkyle ; un radical morpholinyle ; un radical 
25 pyridyle ou un radical piperidyle eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux alkyle ou 
phenylalkyle avec alkyle C1-C4 / un radical indazolyle ; 
un radical naphtyle, un radical benzotriazole ; un 
radical pyrimidinyle eventuellement substitue par un ou 
30 plusieurs alkyle avec alkyle en C1-C4 ; un radical 
acenaphtene, 

etant entendu que lorsque XR1R2 represente NR1R2, alors 
Rl et R2 identiques ne representent pas tous deux 
hydrogene ou alkyle C1-C4 non substitue et Rl et R2 
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diffirents ne repr6sentent pas l'un hydrogene et 1' autre 
alkyle C1-C4 non substitue 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, 
Rl et R2 forment ensemble avec X auquel 
5 ils sont li£s un radical choisi parmi les 

radicaux suivants : piperazinyle ou 
homopiperazinyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diff brents ; pyrrolidinyle eventuellement 

10 substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, 

hydroxy, acylamino, pyrrolidinylalkyl, 
pyridinyle et pyridyle ; 1, 2, 3, 4-tetra- 
hydroquinoleinyle et 1, 2, 3, 4-tetra- 
hydroisoquinoleinyle ; diazepine 

15 Eventuellement substitue par alkyle ou 

pyrrolidinyl-alkyl ; pip<Sridyle ou 

piperidinyle eventuellement substitu£ par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, 

20 pyrrolylalkyle, piperidinyle, piperidyle, 

hydroxy et cycloalkyl-alkyle ; 

morpholinyle ; thiomorpholinyle ; 

imidazolinyle eventuellement substitu§ par 
alkyle, 

25 13 - Composes selon la revendication 9 caracterises en ce 
que XR1(R2) est tel que lorsque X represente N, soit l'un 
de Rl et R2 represente l'atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle en C1-C4 eventuellement substitue par un radical 
amino, alkylamino, dialkylamino ou phenyle et 1' autre de 

30 Rl et R2 est choisi parmi les valeurs definies pour Rl et 
R2 a l'une quelconque des revendications 1 a 8 soit Rl et 
R2 forment ensemble avec l'atome d' azote auxquels ils 
sont lies un radical piperazinyle ou homopiperazinyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
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choisis parmi alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle, 
dialkylaminoalkyle, phenylalkyle, alcoxyalkyle, 

hydroxyalkyl, dihydroxyalkyle, hydroxyalcoxyalkyle avec 
alcoxy en C1-C6, imidazolylaminoalkyle, imidazolyl- 
5 alkylaminoalkyle, imidazolylhydroxyalkyl aminoalkyle, 

pyridylalkyle , pyridinylalkyle , imidazopyridinylalkyle , 
pyrrolidinylalkyle, imidazolylalkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou phenyle, 
morpholinylalkyle , benzoimidazolalkyle eventuellement 

10 substitue par alkyle ou hydroxyalkyle r cycloalkyle en C3- 
C8, pyrazinyle, pyrimidinyle f pyridyle, piperidyle, 
furylcarbonyle, furfurycarbonyle, quinolyle ou 

isoquinolyle ; un radical pyrrolidinyle eventuellement 
substitue par alkyle ou alcoxy en C1-C4, hydroxy, 

15 acylamino, pyrrolidinylalkyl, pyridinyle et pyridyle ; un 
radical t 1, 2, 3, 4-tetrahydroquinoleinyle 1,2,3,4- ou 
tetrahydroisoquinoleinyle ; un . radical diazepine 
eventuellement substitue par alkyle ou 

pyrrolidinylalkyl ; un radical piperidyle eventuellement 

20 substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy, alcoxyalkyle, pyrrolylalkyle, 
piperidinyle, hydroxy, cycloalkylalkyle et piperidyle; 
un radical piperidinyle eventuellement substitue par 
piperidinyle ; un radical morpholinyle ou thio 

25 morpholinyle; un radical imidazolinyle eventuellement 
substitue par alkyle. 

14 - Composes selon la revendication 9 caract6ris6s en ce 
qu'ils r<§pondent a la formule (I) ci-dessous : 

X 

R3N^N^NR' 3 
Ac, Ar 2 
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A represente un radical XR1(R2) dans 
lequel X represente un atome d' azote, 
d'oxygene, de soufre ou un radical alkyle 
en C1-C6 pour former l'un des radicaux 
suivants : 

• NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
differents sont choisis parmi 1' atome 
d' hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitue par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino, • (phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) 
(alkyl) amino, alcoxy en C1-C4, thioalcoxy en Cl- 
C4, trif luoromethyle, pyrrolidinyle, piperidyle, 
piperazinyle, morpholinyle, pyridyle ou phenyle; 
un cycle aromatique tel que defini k la 
revendication 1 ; un radical quinuclidine, un 
radical pyrrolidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
pyridyle ou un radical piperidyle eventuellement 
substitue par alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou alkyle Cl- 
C4 non substitue et Rl et R2 differents ne 
representent pas l'un hydrogene et 1' autre alkyle 
C1-C4 non substitu<§ 

ou bien lorsque X represente N ou alkyle, Rl et R2 
forment ensemble avec X auquel ils sont lies un 
radical monocyclique de 3 a 6 chainons ou 
bicyclique de 8 a 10 chainons sature ou insature 
renfermant eventuellement un ou deux heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi N, 0 ou S, 

• un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl a la 
meme signification que pr6cedemment etant entendu 
que Rl ne represente pas hydrogene ou alkyle C1-C4 
non substitue, ou 
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• un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone substituE par Rl R2 tels que definis 
ci-dessus 

- R3 et R T 3, identiques ou differents, representent 
5 ind6pendamment l'un de 1 ! autre l'hydrogene ou un 

groupe alkyle en C1-C4 

- Ari et Ar2 identiques ou differents representent 

* quand Ari et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoleine eventuellement 
10 substitue par au moins un groupe N (Ra) (Rb) 

dans lequel Ra et Rb identiques ou 
differents representent l'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe 
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant 
15 1 £ 4 atonie de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote 
sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine ou 

• une pyridine attach6e en position. -4 ou 
20 fusionnte avec un groupe aryle ou 

heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

* quand Ari et Ar 2 sont differents 

• Ari et Ar 2 representent tous les deux l'une 
25 des possibilites evoquees ci-dessus pour 

Ari et Ar 2 ou 

• Ari represente l'une des possibilites ci- 
dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle eventuellement 
30 substitut par un groupement halogene, 

alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino 
Eventuellement substituE par un ou 
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plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 
guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino en C1-C4, dial kyl amino en Cl- 
C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
5 alkyleneamino en C1-C4, (ou) 

alk6nyl£neamino en C2-C4, ou un radicla 
piperazinyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle C1-C4, 

* un noyau heterocyclique mono ou bi ou 
10 tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 

par cycle a la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins 
un cycle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 
15 par des groupes alkylene en C1-C4 ou 

alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels, ces composes de formule (I) etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
6nantiomdres et diastereo-isomeres . 

20 15 - Composes selon la revendication 9 caracterisds en ce 
qu'ils repondent a la formule (I) ci-dessous : 

X 

XX 

Raff 
Ar 1 Ar 2 

dans laquelle : 

A represente un radical XR1(R2) dans 
25 lequel X represente un atome d' azote, 

d'oxygene, de soufre ou un radical alkyle 
en C1-C6 pour former l'un des radicaux 
suivants : 
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NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
differents sont choisis parmi l'atome 
d' hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 
substitue par un radical amino, 
5 alkylamino, dialkylamino, (phenyl) 

(alkyl) amino, (alkylphenyl) (alkyl) amino, 
alcoxy en C1-C4, thioalcoxy en C1-C4, 
trif luoromethyle, pyrrolidinyle, 
piperidyle, piperazinyle, morpholinyle, 

10 pyridyle ou phenyle ; un cycle aromatique 

tel que defini a la revendication 1 ; un 
radical quinuclidine, un radical 

pyrrolidinyle, piperazinyle, morpholinyle, 
pyridyle ou un radical piperidyle 

15 eventuellement substitue par alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne representent pas 
tous deux hydrogene ou alkyle C1-C4 non substitue et Rl 
et R2 differents ne representent pas l'un hydrogene et 
1' autre alkyle C1-C4 non substitue 

20 ou bien lorsque X represente N ou alkyle, Rl et R2 
forment ensemble avec X auquel ils sont lies un radical 
monocyclique de 3 a 6 chainons ou bicyclique de 8 a 10 
chainons sature ou insature renfermant eventuellement un 
ou deux . heteroatomes identiques ou differents choisis 

25 parmi N, 0 ou S, 

• un groupe 0R1 ou SRI dans lequel Rl a la 
meme signification que precedemment etant entendu 
que Rl ne represente- pas hydrogene ou alkyle C1-C4 
non substitue, ou 

30 • un groupe alkyle contenant 1 a 6 atomes de 

carbone substitue par Rl R2 tels que definis 
ci-dessus 
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- R3 et R ! 3, identiques ou differents, representent 
independamment l'un de 1' autre l'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C1-C4 

- Ar x et Ar 2 identiques ou differents representent 
5 * quand Ari et Ar 2 sont identiques : 

• un motif quinoltine eventuellement 
substitut par au moins un groupe N(Ra) (Rb) 
dans lequel Ra et Rb identiques ou 
differents representent l'hydrogene ou un 

10 radical alkyle en C1-C4, (ou) un groupe 

alkoxy ou' alkyle a chaine courte contenant 
1 a 4 atome de carbone ou 

• une quinoleine possedant un atome d' azote 
sous forme quaternaire ou 

15 • une benzamidine ou 

• une pyridine attachee en position -4 ou 
fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle eventuellement substitute par 
un groupe alkyle en C1-C4 

20 * quand Ari et Ar 2 .sont differents 

• Ari et Ar 2 representent tous les deux l'une 
des possibilites evoquees ci-dessus pour 
Ari et Ar 2 ou 

• Ar x represente l'une des possibilites ci- 
25 dessus et Ar 2 represente 

* un noyau phenyle Eventuellement 
substitue par un groupement halogene, 
alkoxy en C1-C4, cyano, carbonylamino 
eventuellement substitut par un ou 
30 plusieurs groupes alkyle en C1-C4, 

guanyl, alkylthio en C1-C4, amino, 
alkylamino -en C1-C4, dialkylamino en CI- 
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C4 pour chaque groupe alkyle, nitro, 
alkyleneamino en C1-C4, (ou) 

alkenyleneamino en C2-C4, ou un radicla 
pipdrazinyle eventuellement substitue 
5 par un radical alkyle C1-C4, 

* un noyau het^rocyclique mono ou bi ou 
tricyclique comportant 0 a 2 heteroatome 
par cycle k la condition qu'au moins un 
heteroatome soit present dans au moins 
10 un cycle eventuellement substitue par un 

ou plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou 
par des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 

ou un de ses sels, ces composes de formule (I) etant sous 
15 toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
§nantiomeres et diastereo-isomeres . 

16 - Composes selon l'une quelconque des revendications 9 
a 15 caract6ris6s en ce que 

A represente un radical XR1(R2) dans lequel X represente 
20 un atome d' azote N pour former NR1R2, un atome d'oxygene 
0 pour former 0R1 ou un atome de soufre S pour former SRI 
comme suit : 

• NR1R2 avec Rl et R2 identiques ou 
differents sont choisis parmi 1' atome 

25 d'hydrogene ; alkyle C1-C8 eventuellement 

substitue par un radical amino, alkylamino, 
dialkylamino, (phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) 
(alkyl) amino, alcoxy en C1-C4, par un radical 
imidazolyle, pyrrolidinyle, pyridyle ou par un 

30 radical phenyle; un cycle aromatique tel que 

defini a la revendication 1 ; un radical 
quinuclidine, un radical pyrrolidinyle ou un 
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radical pipEridyle eventuellement substitue par 
alkyle C1-C4 

etant entendu que Rl et R2 identiques ne 
representent pas tous deux hydrogene ou alkyle Cl- 
5 C4 non substitue et Rl et R2 differents ne 

representent pas l'un hydrogene et 1' autre alkyle 
C1-C4 non substitu6, 

ou bien lorsque X represent e N, Rl et R2 forment 
enseirtble avec X auquel ils sont lies un radical 
piperazinyle, piperidyle, pyrrolidinyle, 

morpholinyle ou thiomorpholinyle, 

• ou un groupe OR1 ou SRI dans lequel Rl a 
la meme signification que precedemment etant 
entendu que Rl ne represente pas hydrogene ou 
alkyle C1-C4 non substitue , 

ou un de ses sels, ces composes etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereo-isomeres . 

17 - Composes selon l'une quelconque des revendications 9 
a 15 caract£rises en ce que lorsque A represente NR1R2 
soit l'un de Rl et R2 represente l'atome d' hydrogene et 
1' autre de Rl et R2 est choisi parmi les valeurs d^finis 
pour Rl et R2 soit Rl et R2 forment ensemble avec l'atome 
d' azote auxquels ils sont lies un radical piperazinyle, 
pyrrolidinyle, pip^ridyle ou morpholinyle eventuellement 
substitu<§s par alkyle ou piperidyle. 

18 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 17 caract§rises en ce que Ar x et Ar 2 representent un 
groupe choisi parmi les groupes Suivants : 4-amino- ou 4- 
methylamino- ou 4-dimethylamino- quinolyl, -isoquinolyl, 
quinolinium ou isoquinolinium dont le noyau quinolyle, 
isoquinolyl, quinolinium ou isoquinolinium est 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs groupe (s) 
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methyle li6(s) a un atome de carbone ou d' azote du cycle; 
ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene. 

19 - Composes selon l f une quelconque des revendications 9 
5 a 18 caract6rises en ce que le groupe A repr^sente : 

soit un radical amino substitue par un radical choisi 
parmi les groupes suivants : 4-amino- ou 4-methylamino- 
ou 4-dimethylamino- quinolyl, -isoquinolyl, quinolinium ou 
isoquinolinium dont le noyau quinolyle, isoquinolyl, 
quinolinium ou isoquinolinium est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupe (s) methyle lie(s) a 
un atome de carbone ou d' azote du cycle ; pyridyle ; 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou par un radical piperazinyle ou 
alkylpiperazinyle ; alkyle en C1-C4 substitue par un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

(phenyl) (alkyl) amino, (alkylphenyl) (alkyl) amino, alcoxy 
en C2-C4, par un radical alkylpiperazinylcarbonyle, 
imidazolyle, pyrrolidinyle ou par un radical phenyle, 
radicaux dans lesquels les groupes alkyle possedent 1 a 4 
atomes de carbone ; un radical pyrrolidinyle ; un radical 
piperidyle eventuellement substitu6 par un radical alkyle 
en C1-C4 ; ou un radical quinuclidine 

soit un radical pyrrolidinyle, un radical morpholino ou 
un radical piperazinyle eventuellement substitue par un 
radical alkyl C1-C4 ou piperidyle, 

soit un radical 0-ph6nyle, O-pyridyle, ou O-alkyle 
substitue par un radical amino, alkylamino ou 
dialkylamino 

20 - Composes selon l f une quelconque des revendications 1 
a 19 caract^rises en ce quand Ari et Ar 2 sont identiques, 
Ari et A±2 representent un groupe choisi parmi les groupes 
4-amino- ou 4 -methyl amino- ou A -dimethyl amino- quinolyl,- 
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isoquinolyl, quinolinium ou isoquinolinium dont le noyau 
quinolyle, isoquinolyl, quinolinium ou isoquinolinium est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupe(s) 
methyle lie(s) a un atome de carbone ou d' azote du cycle. 

5 21 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 19 caracterises en ce quand Ari et Ar 2 sont differents 

Ari represente : 

• un motif "quinoleine ou isoquinoleine 
substitue par au moins un groupe N (Ra) (Rb) 

10 dans lequel Ra et Rb identiques ou 

differents representent l'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4 ou un groupe 
alkoxy ou alkyle a chaine courte contenant 
1 a 4 atomes de carbone ou 

15 • une quinoleine ou isoquinoleine possedant 

un atome d' azote sous forme quaternaire ou 

• une benzamidine sauf dans le cas ou A 
represente la diethylamine, l'hydrogene ou 
un groupe amine ou 

20 • une pyridine attachee en position -4 ou 

fusionnee avec un groupe aryle ou 
heteroaryle 

Ar 2 represente 

* un noyau tel que defini ci-dessus mais 
25 different ou 

* un noyau phenyle eventuellement 
substitue par un groupement halogene r 
methoxy, cyano, carbonylamino, guanyl, 
methylthio, amino, methylamino, 

30 dimethylamino, morpholine, alkyleneamino 

en C1-C4 ou alkenyleneamino en C2-C4 
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* un noyau* quinoline ou isoquinoline, 
benzimidazole, indole, benzothiophene, 
benzofurane, benzothiazole, benzoxazole, 
carbazole, quinazoline, quinoxaline 
5 eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyle en C1-C4 ou par 
des groupes alkylene en C1-C4 ou 
alkenylene en C2-C4 

22 - Composes selon l'une quelconque des revendications 9 
10 a 21 caracterises en ce que A represente un radical amino 

substitue par un radical choisi parmi les groupes 
suivants : les radicaux 4-amino- ou 4-methylamino- ou 4- 
dimethylamino- quinolyl ou quinolinium dont le noyau 
quinolinium est eventuellement substitue par un groupe 
15 methyle ; les radicaux alkyle en C1-C4 substitues par un 
radical amino, alkylamino, dialkylamino, (phenyl) (alkyl) 
amino, * (alkylphenyl) (alkyl) amino, pyrrolidinyle ou 
pyridyle ; ou le radical quinuclidine 

23 - Composes selon l'une quelconque des revendications 9 
20 a 21 caracterises en ce que A represente soit un radical 

amino substitue par un ou plusieurs radicaux tels que 
definis a l f une quelconque des revendications 9 a 21 soit 
un radical pip^razinyle, homopiperazinyle, piperidinyle 
ou pyrrolidinyle eventuellement substitu6(s) par un ou 
25 plusieurs radicaux tels que definis a l'une quelconque 
des revendications 9 a 21 

24 - Composes selon l'une quelconque des revendications 9 
a 21 caracterises en ce que A represente un radical 0(ou 
S) -cycle aromatique ou un' radical- 0(ou S) -alkyle avec 

30 alkyle eventuellement substitue. 

25 - Composes selon l'une quelconque des revendications 9 
a 21 caracterises en ce que A represente un radical 
O-phenyle, O-pyridyle, O-pyrimidinyle ou O-alkyle 
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substitu6 par un radical amino, alkylamino ou 
dialkylamino ou bien un radical S-phenyle, S-pyridyle, S- 
pyrimidyle ou S quinoleinyl. 

26 - Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
5 et 2 repondant aux produits suivants : 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (3-dimethylamino-propyl) amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple 1) 

le 2, 4, 6-tris- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 
10 [1, 3, 5] triazine (exemple 2) 

- le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- (4- 
dimethylairtino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 

[1, 3, 5] triazine (exemple 11) 

le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- 
15 (quinuclidin-3-yl) amino- [1, 3, 5] triazine (exemple 17) 

- le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (l-methyl-piperidin-4-yl) - [1/ 3, 5] triazine 
(exemple 19) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
20 yl) amino-6- (l-methyl-piperazin-4-yl) - [1,3, 5] triazine 
(exemple 20) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl ) amino- 6- (pyridin-4 -yl ) methylamino- [1,3,5] triazine 
(exemple 27) 

25 - le 2, 4-bis- (4-airdno-2-m6thyl-quinolin-6-yl) amino-6- 
phenoxy- [1, 3, 5] triazine (exemple 29) 

- le ■ 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- (3- 
dimethylamino-propyl) oxy- [1, 3, 5] triazine (exemple 31) 
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le 2, 4-bis- ( 4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 6- 
(pyridin-4-yl)oxy- [1, 3, 5] triazine (exemple 32) 

le 2, 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- 
(phenylmethyl)oxy- [1,3, 5] triazine (exemple 33). 

5 27 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
et 2 repondant aux produits suivants : 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6- (3-dimethylamino-propyl) amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple 1) 

10 - le 2, 4, 6-tris- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) aniino- 
[1, 3, 5] triazine (exemple 2). 

- le 2, 4-bis- (4-airuno-2-methyl-quinolin-6-yl) amino-6- (4- 
dimethylamino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 
[1, 3, 5] triazine (exemple 11) 

15 le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 

yl) amino-6- (l-m£thyl-piperazin-4-yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 20) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (pyridin-4-yl) oxy- [1,3, 5] triazine (exemple 
20 115) 

le 2 , 4-bis- (4-amino-2-methyl-quinolin-6-yl) amino- 6- 
(quinolin-2-yl) thio- [1, 3, 5] triazine (exemple 128) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl)amino-6-phenyl- [1, 3, 5] triazine (exemple 134) 

25 - le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [1- (2-dipropylamino-ethyl)piperazin-4-yl] - 
[1,3, 5] triazine (exemple 137) 
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le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6-{ [1-2- (2-hydroxy-ethyl) oxy-ethyl]piperazin-4- 
yl}- [1, 3, 5] triazine (exemple 141) 

le 2 , 4-bis- (4^dimethylairdno-2-methyl-quinolin-6- 
5 yl) amino-6- [2 (S) - (pyrrolidin-l-yl)methyl-pyrrolidin-l- 
yl] - [1, 3, 5] triazine (exemple 149) 

le 2 , 4-bis- (4-dim§thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (quinolin-2-yl) thio- [1,3, 5] triazine (exemple 
133) 

10 - le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl~quinolin-6- 
yl) amino-6- (l-methyl-homopiperazin-4~yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple * 135) 

le 2, 4-bis- (4-dim6thylamino-2-:methyl-quinolin-6- 
yl)amino-6-[l- (3 -dimethyl amino-propyl) -piperazin-4-yl] - 
15 [1, 3, 5] triazine (exemple 136) 

le 2 , 4-bis- (4-dimethylamino-2-inethyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [N- (l-m<§thyl-pip£ridin-4-yl) -N-methyl-amino] - 
[1,3, 5] triazine (exemple 138) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylandno-2-methyl-quinolin-6- 
20 yl) amino-6-{ 1- [3- (pyrrolidin-l-yl) propyl-homopiperazin-4- 
yl) - [1, 3, 5] triazine (exemple 139) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amirio-6- [1- (pyridin-4-yl) -pip6razin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 144) 

25 28 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
et 2 repondant aux produits suivants : 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (l-methyl-piperazin-4-yl) - [1, 3, 5] triazine 
(exemple 20) 
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le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- (quinolin-2-yl) thio- [1,3, 5] triazine (exemple 
133) 

r 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2~methyl-quinolin--6- 
5 yl) amino-6- (l-methyl-homopiperazin-4-yl) - [1, 3,5] triazine 
(exemple 135) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino- 6- [1- (3-dimethyl amino-propyl) -piperazin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 136) 

10 - le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [N- (l-methyl-piperidin-4-yl) -N-methyl-amino] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 138) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- { 1- [3- (pyrrolidin-l-yl) propyl-homopiperazin-4- 
15 yl) - [1, 3, 5] triazine (exemple 139) 

le 2, 4-bis- (4-dim§thylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [1- (pyridin-4-yl) -piperazin-4-yl] - 
[1, 3, 5] triazine (exemple 144) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
20 yl) amino-6- [4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
[l f 3, 5] triazine (exemple 199) 

le 2, 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [4- (piperidin-l-yl) butyl] amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple 200) 

25 - le 2 , 4-bis- (4-dimethylamino-2-methyl-quinolin-6- 
yl) amino-6- [ (imidazol-l-yl) methyl] amino- [1, 3, 5] triazine 
(exemple * 202) 

29 - Compositions pharmaceutiques comprenant a titre de 
principe actif un produit selon la revendication 1 ou 2. 
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30 - Compositions pharmaceutiques comprenant a tit re de 
principe actif un produit selon les revendications 26, 27 
ou 28. 

31 - Composes de la revendication 1 ou 2 caracterists en 
ce qu'ils ont une activite inhibitrice des telomerases . 

32 - Composes selon l'une quelconque des revendications 
prtctdentes caracterises en ce qu'ils ont une activite 
anticancereuse . 

33 - Utilisation des composes de la revendication 32 
comme produit pharmaceutique a usage humain. 

34 - Associations therapeutiques constitutes d'un compose 
selon la revendication 1 ou 2 et d'un autre compose 
anticancereux. 

35 - Associations selon la revendication 34 caracterisees 
en ce que le compose anticancereux est choisi parmi les- 
agents alkylants, les derives du platine, les agents 
antibiotiques, les agents antimicrotubules, les 
anthracyclines, les topoisomerases des groupes I et II, 
les fluoropyrimi dines, les analogues de cytidine, les 
analogues d' adenosine, les enzymes et composes divers 
tels que la L-asparaginase, l'hydroxyuree, l'acide trans- 
retinoique, la suramine, 1' irinotecan, le topotecan, la 
dexrazoxane, 1' amifostine, l'herceptin ainsi que les 
hormones' oetrogeniques, androgeniques, les agents 
antivasculaires . 

36 - Association therapeutique constitute d f un compose 
selon la revendication 1 ou 2 et de radiations. 

37 - Associations selon l'une quelconque des 
revendications 34 a 36 caracterisees en ce que chacun des 
composes ou des trait ements est administre simultanement, 
separement ou sequentiellement . 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



* mnde Internationale n° 
PCT/FR 02/01005 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certalnes revendications ne pouvalent pas faire I'objet d'une recherch e 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a Tartlcle I7.2)a), certalnes revendications n'ont pas fait I'objet crime recherche pour les motifs suivants: 

1. Q[] Les revendications n 05 

se rapportent a un objet a regard duquei ^administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. Les revendications n 05 ~ 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qtfune recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. | 1 Les revendications n 0 * 5 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxleme et de la 
troisieme phrases de ia regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence dunite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont <§te payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
1 — 1 Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. ED Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sV pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additlonnelle, l'administration n'a solDcite te paiement d'aucune taxe de cette nature. 



[ Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont 6te payees, a savoir 
les revendications n 09 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Internationale ne porte que sur i'invention mentionn6e en premier lieu dans les revendications; elie est 
couverte par les revendications n 08 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etaient accompagnees cfune reserve de la part du deposar t. 

| j Le paiement des taxes additionnelles n'etaft assort! cfaucune reserve. 



Formulalre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) {Juiilet 1998) 



Demande Internationale No. PCT/fR 02 £1005 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



-1- Les revendicatlons 1-25, 29-37 presentes ont trait a une tres grande 
variete de composes/ En fait, les revendicatlons contlennent tant 
d'options, de variables, de permutations possibles qui, de plus ne sont 
pas tou jours speci flees, que le manque de clarte et de concision au sens 
de T Article 6 PCT qui s'en suit, est d'une importance telle qu'une 
recherche significative de Vobjet des revendicatlons devlent impossible. 

Le domaine que les revendicatlons designees ci-dessus tentent de 
dconscrire doit §tre aussl precis que le permet Tinvention, en 
parti culler par des formules chimiques clairement interpretables. Les 
revendi cations qui tenteraient de definir Tinvention par le seul 
resultat recherche (activite biologique) ne peuvent §tre autorisSes dans 
un cas comme la presente demande (cf. Directives C-III, 4.7). 

-2- Les revendi cations designees ci-dessus ne donnent pas une "formule 
chimique" susceptible de definir precisement Tobjet de Tinvention. S1 
par allleurs les termes associes "cycle aromatique 

azote/repartlteur/cycle aromatique" peuvent paraitre bien definis per se, 
aucune indication quant aux points de rattachement et a leurs 
substitutions n'est clalre. Quand un noyau het erocyc 1 1 que est mentlonne, 
la tallle de ce noyau n'est pas predsee. Les positions des atomes 
d'azote des cycles triazines ou diazines ne sont pas preclsees. Des 
expressions comme " eventuell ement substitue par au moins un groupe 
N(Ra)(Rb)" suppose d'aiutres substitution non definies sur les 
(1so)quinole1nes ou "possedant un azote sous forme quaternaire rt sans que 
le groupe qui quaternise l'azote ne soit precise (on note par ailleurs 
que les sels des composes sont aussi global ement revendiques). 

On note de plus des confusions que la description ne permet pas 
d'eclaicir concernant, par exemple, la definition du terme "heterocycle" 
qui semble en partie redondante puisque la quinoleine donnee en premiere 
place pour "cycle aromatique" y est Inclue (voir par exemple, 
description, page 14, Hgnes 19-26; page 19, lignes 1-8). 

On note aussi que la revendication 9 et celles qui en dependent ne 
peuvent dependre de la revendication 1 a laquelle elles se referent 
puisque le reste pyridine (cf. definition des restes Arl et Ar2) doit 
pouvoir etre fusionne, ce qui ne se retrouve pas dans la premiere 
revendication. 

-3- Une caracterlstique donnee prioritairement dans la revendication 1 
et les revendi cat ions qui en dependent se lit: "fixant la structure 
6-quadriplex d'ADN ou d'ARIT, ce qui peut paraTtre une fagon de definir 
d'abord T invention par le but qu'elle est sensee atteindre. La m§me 
remarque peut s'appliquer aux revendi cat ions 31 et 32 (revendications 
"desiderata"). Ce qui anticiperalt sur des formes non encore decrltes 
que Tinvention ne peut recouvrir en tant que telle. Or, comme les 
revendications 9 et dependantes le montrent, V Invention peut 
par fait ement etre definle, sans en 11 miter indQment la portee, par des 
formules chimiques usuelles a Thomme du mStier. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT7ISA/ 21 0 



-4- Par consequent, la recherche a ete effectuee pour V object 
revendique qui apparait clair et concis, c'est-a-dire tel qu'il est 
must re par les exemples. 

On remarque que la description mentionne le tableau 1 a la page 75 sans 
qu'il soit possible de savoir avec certitude a quelle figure les dites 
"structures chimiques" sont associees. L'hypothese la plus vraisembl able 
pour assurer la poursuite de la recherche a ete de se referer a la figure 
(I) telle que reproduite aux pages 33 et 43 (cf. revendi cations 9 et 15) 
car c'est la seule structure chimique figuree dans la demande. 
On retrouve en particulier les constantes caracteristiques suivantes: 
"repartiteur" = 1,3,5-triazine; R3 et R'3 = H; Arl = quinolein-6-yl et 
Ar2 = quinolein-^-yl ou phenyl. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement 1'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d'administration chargee de Vexamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendi cations 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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